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Marie Dutreix (Presidente de la SFC) 1 , Michel Marty (secretaire general de la SFC) 2 , Jacques-Olivier Bay 3 , 
Gilles L'Allemain 4 , Stephane Vignot 5 , pour le comite editorial du Bulletin du cancer 


1. Institut Curie, centre de recherche, 91400 Orsay, France 

2. Hopital Saint-Louis, 1, avenue Claude-Vellefaux, 75474 Paris cedex 10, France 

3. CHL de Clermont-Ferrand, service de therapie cellulaire et d'hematologie clinique 
adulte, 1, place Lucie-Aubrac, 63003 Clermont-Ferrand cedex 1, France 

4. Universite de Nice Sophia- Antipolis, institut de biologie Valrose (CNRS-lnserm- 
UNS), 06108 Nice cedex 2, France 

5. Institut Jean-Godinot, 1, rue du General-Koenig, 51100 Reims, France 

Correspondance : 

Michel Marty, hopital Saint-Louis, 1, avenue Claude-Vellefaux, 75474 Paris cedex 
10, France. 

pr.rn.martyiggmail.com 


Tributes 


La Societe francaise du cancer se joint a I'ensemble du comite de redaction du Bulletin du 
Cancer pour rendre dans ce numero un vibrant hommage a Jean-Remi Garbay et Renaud Mazeron, 
deux jeunes et brillants collegues tres recemment disparus dans des circonstances 6 combien 
tragiques. 

Chacun des hommages qui leur est consacre souligne a la fois leur singularity propre batie sur un 
socle commun, celui de la cancerologie dans ses sens les plus nobles. En allant de la pratique 
clinique a la recherche et dans une demarche pluridisciplinaire au service des patients, nos deux 
confreres jouaient un role central, et ils etaient promis a un tres bel avenir. . . 

La Societe Francaise du Cancer et le Bulletin du Cancer veulent ici souligner la profonde tristesse 
ressentie a I'annonce de ces deux disparitions et s'associent sincerement a leurs families et amis. 
Nous exprimons notre forte solidarity plus que jamais necessaire entre disciplines et generations, 
solidarity que chacun d'entre eux a fait valoir dans un parcours trop bref. 
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Jean-Remi Garbay 


Suzette Delaloge, Francoise Rimareix, Philippe Morice, les medecins de la communaute de Gustave-Roussy 


Gustave-Roussy, 114, rue Edouard-Vaillant, 94805 Villejuif cedex, France 
Correspondance : 

Suzette Delaloge, Gustave-Roussy, 114, rue Edouard-Vaillant, 94805 Villejuif cedex, 
France. 

bulcan@elsevier.com 

Jean-Remi Garbay 



Bean-Remi Garbay, chirurgien cancerologue a Gustave-Roussy, nous a quitte le 22 decembre 
9 2016, lors d'un accident de montagne. 

Nous, qui accompagnons chaque jour nos patients dans la maladie et parfois dans la fin de vie, ne 
sommes pourtant pas prepares a cela : voir I'un d'entre nous, un de ces compagnons immuables 
avec qui nous partageons depuis de longues annees, les combats, les difficultes, mais aussi les 
succes et les joies quotidiennes de I’oncologie, disparaTtre brutalement. 

Jean-Remi laisse un vide immense. Sa tranquille presence etait rassurante, constante. II n’a jamais 
failli a son travail, son devoir, sa passion. Il a ete d’un devouement sans limites, il a toujours incarne 
les valeurs de notre metier, I’ouverture, I’innovation, la multidisciplinarite, le partage, la 
generosite. 

Nous avons soigne, accompagne, soutenu, enseigne, forme, cherche, ecrit, reflechi, debattu, 
construit ensemble depuis des annees. 

Jean-Remi Garbay etait un excellent medecin, un grand chirurgien, un extraordinaire enseignant, 
un collegue incroyable. Nous n'avons pas pu lui dire au revoir, ni lui dire merci. Nous souhaitons le 
faire ici. 

Au nom detous, Jean-Remi, nous, tescollegues, equipes et amis, te remercions infiniment. Fideles 
a ta memoire, nous allons continuer ensemble ce beau metier qui nous rassemble. 
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Renaud Mazeron 
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le comite gynecologie et le comite hematologie. Les medecins et soignants de Gustave-Roussy 
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Renaud Mazeron 



I 1 

h ensemble des collegues du departement de radiotherapie, des comites gynecologie et 
hematologie ainsi que tous ceux qui ont croise et pu apprecier Renaud Mazeron s'associent par 
cette lettre pour lui rendre hommage. 

Renaud nous a quitte tragiquement et brutalement en cette fin d'annee 2016 lors d'un accident de 
montagne. II etait a un age ou on croque la vie, en pleine ascension professionnelle et sa perte est 
un manque et une douleur pour chacun de nous. 

II a ete un de nos plus brillants oncologue-radiotherapeutes et nous avons tous pu apprecier pour 
ceux qui ont travaille avec lui lors de ces dernieres annees a Gustave-Roussy, ses qualites de 
clinicien fortement implique dans la prise en charge des patients atteints de pathologies hema- 
tologiques et de pathologie gynecologiques. II avait pu acquerir une expertise de travail en 
curietherapie au sein du departement de radiotherapie. II a aussi beaucoup contribue en termes de 
recherche clinique et d’enseignement. II etait reconnu par les societes savantes, notamment au 
niveau europeen. II avait un bel avenir universitaire au sein de notre communaute de radio- 
therapie francaise. 

II nous faut nous rappeler qu'il a aussi beaucoup donne a notre communaute aupres des patients, 
en termes de disponibilite et de competences. II etait au quotidien efficace, discret, mesure, plein 
de tact et d'humour. II etait aussi beaucoup apprecie pour son calme, sa moderation et sa 
gentillesse avec ses collegues medecins et les soignants de Gustave-Roussy. 

Enfin, nous pensons tout particulierement a sa femme Solene, ses deux enfants en bas age et sa 
famille qui font face a cette tragedie. 
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Cancers de primitif (£)“* 

inconnu : de I'autopsie 
a I'analyse epigenetique 

Carcinoma of unknown primary site: From 
necropsy to epigenetic analysis 


Les cancers de primitif inconnu represented 2 % des cancers de 
I'adulte actuellement. La prise en charge diagnostique et the- 
rapeutique de cette entite nosologique est bien codifiee comme 
en attestent les recommandations de I'ESMO [1], II convient de 
maniere parallele : (i) de conduire de maniere rapide la demar- 
che diagnostique, (ii) d'exclure les entites specifiques appelant 
un traitement personnalise (carcinose papillaire peritoneale, 
adenopathie axillaire secondaire d'un adenocarcinome chez la 
femme, syndrome de la ligne mediane. . . - cf. la synthese 
recemment publiee dans le Bulletin du Cancer [2]), et (iii) 
d'evaluer le pronostic. La demarche diagnostique repose sur 
I'analyse anatomo-pathologique d'une biopsie sur la lesion la 
plus facilement accessible, le dosage de marqueurs tumoraux 
(PSA chez I'homme, HCG, a-FP), scanner thoraco-abdomino- 
pelvien et mammographie chez la femme. Les autres investi- 
gations sont conduites selon les signes cliniques d'appel. L'eva- 
luation du pronostic repose sur 2 criteres : I’etat general et le 
dosage de LDH (survie mediane de 18 mois les patients au bon 
etat general et LDH normal, survie mediane de 6 mois si 
alteration de I’etat general ou elevation des LDH). Les patients 
de mauvais pronostic relevent plutot d’une monotherapie ou 
d'une prise en charge purement palliative, les patients de bon 
pronostic relevent plutot d'une poly-chimiotherapie a large 
spectre de type cisplatine/gemcitabine ou carboplatine/padi- 
taxel [1-3]. 

Les cancers de primitifs inconnus constituent done une entite 
nosologique a part. Les hypotheses expliquant la maladie sont 
les suivantes : (i) presence d'un primitif occulte infra clinique, 
infra-radiologique, (ii) involution de la tumeur primitive par 
defaut d'angiogenese, (iii) destruction de la tumeur primitive 
par le systeme immunitaire, et (iv) particularite de I'hote favo- 
risant le processus metastatique. 

Deux etudes recentes renforcent I’hypothese d'une predisposi- 
tion de I'hote a developper un tel tableau clinique. Les donnees 
du registre de I'Utah ont permis I'analyse de 4160 atteints de 
cancers de primitif inconnu diagnostiques entre 1980 et 2010 
[4], Les apparentes de 1 er degre de ces patients atteints de 
cancers de primitif inconnu sont a risque significativement 


augmente de cancers de primitif inconnu (HR = 1,3), cancers 
du pancreas (HR = 1,3), myelome (HR = 1,3), lymphomes non 
hodgkiniens (HR = 1,2). L'hypothese genetique est renforcee 
par les resultats d'une etude germano-suedoise [5], Cette etude 
cas-temoins (578/7628) a permis une analyse pan-genomique 
(« genome-wide association study »). Huit polymorphismes 
sont significativement associes au diagnostic de cancers de 
primitif inconnu au seuil de p < 10~ 6 . Par exemple, un poly- 
morphisms du gene LTAH4H (leukotriene A4 hydrolase), un 
polymorphisme du gene TIAM1 ( T-cell lymphoma invasion 
and metastases) et un polymorphisme du gene KCNJ6 (canal 
potassique de la superfamille J). Ces genes participent au 
controle de la mobilite cellulaire, au controle des interactions 
et de I'adhesion cellulaires. Cette meme etude montre que 
certains polymorphismes sont associes aux cancers de primitif 
inconnu avec metastases hepatiques inaugurales, comme des 
polymorphismes des genes DHCR7 et NADSYN1 (genes impli- 
ques dans le metabolisms du cholesterol mais surtout du « nico- 
tinamide adenine dinucleotide », transducteur du signal) et du 
gene KRTAP5-7 (une proteine associee a la keratine). Ces 2 sug- 
gerent done une predisposition genetique a developper des 
formes particulieres de cancer, avec une maladie metastatique 
predominate. 

Neanmoins, la recherche d'une tumeur primitive demeure un 
objectif clinique important chez les patients presentant une 
maladie metastatique inaugurale. Les etudes autopsiques 
avaient montre que la tumeur primitive etait retrouvee finale- 
ment dans 80 % des cas, et dans ce cas les cancers les plus 
souvent identifies sont les cancers bronchiques et du pancreas 
(d'ou le rationnel de I'association cisplatine/gemcitabine) [6], 
L'analyse immuno-histochimique a considerablement ameliore 
la demarche diagnostique (notamment les arbres decisionnels 
bases sur le couple cytokeratine 7 et 20 pour les adenocarci- 
nomes [1,2]). L'imagerie en coupes moderne a surement contri- 
bue a reduire les cas sans primitif determine. L’interet de la 
tomoscintigraphie d'emission de positons est moins patent 
(sauf pour les adenopathies cervicales de primitif inconnu) 

[7] , La question d'actualite est de savoir si les techniques 
actuelles de biologie moleculaire peuvent aider a identifier la 
tumeur primitive. Ainsi, Moran et al. rapportent la valeur diag- 
nostique d'un test base sur I'analyse de la methylation de I'ADN 

[8] , La validation du test a ete realisee sur une banque de 
2790 tumeurs de primitif connu. Cette methode suggere une 
tumeur primitive chez 188/216 patients avec cancers de primitif 
inconnu (87,0 %). Les 6 tumeurs les plus souvent suggerees par 
ce test base sur I’epigenetique tumorale sont le cancer bron- 
chique non a petites cellules (39 cas, 18 %), cancers des voies 
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aerodigestives superieures (18 cas, 8 %), cancers du sein 
(17 cas, 8 %), cancers du colon (14 cas, 6 %), hepatocarcinomes 
(14 cas, 6 %) et cancers du pancreas (14 cas, 6 %). D'autres 
techniques etaient deja disponibles et reposant sur I’expression 
genique. Par exemple sur une serie de 289 patients, une tech- 
nique basee sur I'expression d'un panel de 92 genes suggere les 
tumeurs primitives suivantes : voie biliaire (52 cas, 18 %), 
tumeur urotheliale (31 cas, 11 %), cancer colorectal (28 cas, 
10 %), cancer bronchique non a petites cellules (27 cas, 9 %), 
cancer du pancreas (12 cas, 4 %) et cancer du sein (12 cas, 4 %) 
[9]. Toutefois, la question fondamentale est de savoir si I'iden- 
tification de la tumeur primitive par methode de biologie mole- 
culaire et I'adaptation therapeutique inherente peuvent 
modifier le pronostic de la maladie. Un cancer de primitif connu 
et une metastase inaugurale d'un cancer de primitif inconnu 
partagent-ils la meme expression de genes et/ou les memes 
profils epigenetiques ? En cas de cancers de primitif inconnu 
avec tumeur primitive suggeree par analyse moleculaire, un 
traitement adapte apporte-t-il un benefice clinique ? Seul un 
essai prospectif permettra de repondre a la seconde question. 
L'etude GEFCAPI 04 pose cette question. II s'agit d'un essai 
randomise international de phase III qui compare la survie de 
patients atteints de cancers de primitif inconnu traites par une 
chimiotherapie empirique (cisplatine/gemcitabine) versus un 
traitement individualise a partir I'analyse par RT-PCR de I'expres- 
sion de 87 genes (clinicalTrials.gov Identifier : NCT01 540058 ; 
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01540058). 

Malgre les innovations diagnostiques, les cancers de primitif 
inconnu represented encore 2 % des cancers de I'adulte. II s'agit 
d'une entite nosologique a part entiere. II semble exister une 
predisposition genetique a developper cette pathologie, comme 
en attestent les donnees des registres et les analyses pan- 
genomiques. Differentes methodes de biologie moleculaire 
peuvent aider a identifier a la tumeur primitive ; mais I'impact 
positif d'un traitement adapte selon les resultats de ces tests 
reste a demontrer par un essai clinique prospectif. 


Declaration de liens d'interets : I'auteur declare ne pas avoir de liens 
d'interets. 


References 

[1] Fizazi K, Greco FA, Pavlidis N, Daugaard G, Oien K, Pentheroudakis G. 
ESMO Guidelines Committee. Ann Oncol 201 5;26(suppl. 5v)-.133-8. 

[2] Benderra MA, ilie M, Flofman P, Massard C. Prise en charge des 
carcinomes de primitif inconnu en 2016. Bull Cancer 2016;103:697-705. 

[3] AmelaEY, Lauridant-Philippin G, Cousins, RyckewaertT, AdenisA, Penel 
N. Management of "unfavourable" carcinoma of unknown primary site: 
synthesis of recent literature. Crit Rev Oncol Hematol 2012;84:213-23. 

[4] SamadderNJ, Smith KT, Hanson H, Pimentel R, WongJ, BoucherK, etal. 
Familial risk in patients with carcinoma of unknown primary. JAMA Oncol 
2016;2:340-6. 

[5] Hemminki K, Chen B, Kumar A, MelanderO, ManjerJ, Hallmans G, etal. 
Germline genetics of cancer of unknown primary (CUP) and its specific 
subtypes. Oncotarget 2016;7:22140-49. 

[6] LeCesneA, Le Chevalier T, Caille P, Cvitkovic E, Contesso G, Spielmann 
M, et al. Metastases from cancers of unknown primary site. Data from 
302 autopsies. Press Med 1991;20:1369-73. 

[7] MollerAK, Loft A, Berthelsen AK, Pedersen KD, Graff J, Christensen CB, 
et al. A prospective comparison of 18-FDG PET/CT and CT as diagnostic 
tools to identifiy the primary tumor site in patients with extracervical 
carcinoma of unknown primary site. Oncologist 2012;17:1146-54. 

[8] Moran S, Martinez-Cardus A, Sayols S, Musulen E, Balana C, Estival- 
Gonzalez A, et al. Epigenetic profiling to classify cancer of unknown 
primary: a multicenter, retrospective analysis. Lancet Oncol 201 6;1 7: 
1386-95. 

[9] HainsworthJD, Rubin MS, Spigel DR, Boccia RV, RabyS, QuinnetR, etal. 
Molecular gene expression profiling to predict the tissue of origin and 
direct site-specific therapy in patients with carcinoma of unknown primary 
site: a prospective trial of the Sarah Cannon Research Institute. J Natl 
Cancer Inst 2013;31:217-22. 


Nicolas Penel 

Centre Oscar-Lambret, departement de cancerologie generale, 3, rue 
F-Combemale, 59000 Lille, France 

n-penel@o-lambret.fr 

Recu le 24 octobre 2016 
Accepte le 26 octobre 2016 
Disponible sur internet le : 
29 novembre 2016 


http://dx.doi.Org/10.1016/j.bulcan.2016.10.022 
© 2016 Societe Francaise du Cancer. Publie par Elsevier Masson SA5. Tous 
droits reserves. 


tome 104 > n D 2 > fevrier 2017 


Bulletin du 

—CANCER 


113 Actualites 


Innovations 


Bull Cancer 2017; 104: 114-122 


en ligne sur / on line on 
www.em-consulte.com/revue/bulcan 
www.sciencedirect.com 



CrossMark 


Les inhibiteurs du cycle cellulaire et cancer 
du sein hormonodependant 


Marie-Paule Sablin, Francesco Ricci, Delphine Loirat, Aude Jobard, Clemence Basse, Emanuela Romano, 
Christophe Le Tourneau, Veronique Dieras 


Recu le 9 novembre 2016 
Accepte le 14 decembre 2016 
Disponible sur internet le : 

23 janvier 2017 


Mots des 

Cancer du sein 
Inhibiteurs de CDK4/6 
Cycle cellulaire 
Palbocidib 
Ribocidib 
Abemacidib 


Institut Curie, departement d'oncologie medicale, 26, rue d'Ulm, 75005 Paris, Prance 
Correspondance : 

Marie-Paule Sablin, Institut Curie, departement d'oncologie medicale, 26, 

rue d'Ulm, 75005 Paris, Prance. 

mariepaule.sablin@curie.fr 

■ Resume 

La deregulation du cycle cellulaire est un element cle de la carcinogenese et son ciblage 
represente une approche interessante dans la prise en charge des cancers. Recemment, le 
developpement d'inhibiteurs selectifs du cycle ciblant les kinases dependantes des cyclines 
(CDK) 4 et 6 a permis de raviver I'interet pour cette dasse therapeutique apres I'echec des 
pan-inhibiteurs du cycle cellulaire. Le palbocidib, le ribocidib et I'abemaciclib sont les 3 molecules 
dont le developpement est actuellement le plus avance. Ms ont demontre une activite preclinique 
dans les modeles de cancer du sein hormonodependant et sont en cours devaluation dinique. Les 
premieres etudes disponibles demontrent I'interet de ces molecules avec une amelioration du 
pronostic des patients en situation metastatique en association avec une hormonotherapie 
(palbocidib, ribocidib) ou en monotherapie (abemacidib). Les resultats des etudes en cours 
devraient permettre, d'une part, de preciser la place de ces nouveaux agents dans nos strategies 
therapeutiques et, d’autre part, de mieux definir les patients qui beneficient le plus de cette 
approche avec I'individualisation de biomarqueurs. 


Keywords 
Breast cancer 
CDK4/6 inhibitors 
Cellular cycle 
Palbocidib 
Ribocidib 
Abemacidib 


■ Summary 

Cell cycle inhibitors in endocrine receptor positive breast cancer 

Dysregulation of cellular cycle is a key component of carcinogenesis and its targeting represents 
an interesting approach. Recently, the development of selective inhibitors of the cycle targeting 
the cyclin-dependent kinases (CDK) 4 and 6 revived interest in this therapeutic class after the 
failure of pan-inhibitors. Palbocidib, ribocidib, and abemacidib are the 3 drugs with the most 
advanced development. They demonstrated preclinical activity in luminal breast cancer models 
and are under clinical evaluation. The first available studies demonstrate the value of these 
compounds with an improved prognosis of metastatic patients in combination with endocrine 
therapy (palbocidib, ribocidib) or in monotherapy (abemacidib). The results of ongoing studies 
will clarify the role of these agents in our new strategies and the individualisation of biomarkers 
will help to define patients who benefit most from this approach. 
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Figure i 

Le cycle cellulaire. Le cycle cellulaire se compose de 4 phases : 
une phase G1 (gap 1) de presynthese de I'ADN, suivie soit d'une 
sortie du cycle cellulaire avec la phase GO, soit d'une phase S de 
synthese de I'ADN, puis d'une phase G2 de predivision et se 
termine par la phase M de mitose. La progression du cycle 
a travers ces 4 etapes se fait sous le contrdle de points de 
transition ou check-points 


Introduction 

Les cancers du sein exprimant les recepteurs hormonaux (RH+) 
represented 70 % des cancers du sein. Bien que les options 
therapeutiques se soient elargies au fil des annees, la maladie 
metastatique reste incurable et le besoin de nouvelles mole- 
cules demeure [1]. Les perturbations du cycle cellulaire sont un 
des elements essentiels de la carcinogenese et represented 
done une cible therapeutique interessante. Au cours des 2 der- 
nieres decennies, plusieurs molecules interagissant avec le cycle 
cellulaire ont ete developpees. Dans les etudes precliniques, les 
inhibiteurs de cycline CDK4/6 avaient un profil particulierement 
prometteur dans le cancer du sein et les premieres etudes 
cliniques ont confirme ces hypotheses. 

Le palbocidib, le ribociclib et I'abemaciclib sont les 3 molecules 
dont le developpement est aujourd’hui le plus avance dans le 
cancer du sein. Dans cet article, nous reviendrons sur leur mode 
d'action et les resultats des principales etudes realisees dans le 
cancer du sein. 

Rappels physiopathologiques 

Le cycle cellulaire 

Le cycle cellulaire est un element essentiel de la vie cellulaire et 
sa deregulation est a I'origine d’une proliferation anarchique, 
pathognomonique de la carcinogenese [2] ( figure 7). 

II se compose de 4 phases : une phase G1 (Gap 1) de presyn- 
these de I'ADN, suivie soit d'une sortie du cycle cellulaire avec la 
phase GO, soit d'une phase S de synthese de I'ADN, puis d'une 
phase G2 de predivision et se termine par la phase M de mitose. 
La progression du cycle a travers ces 4 etapes se fait sous le strict 
controle de points de transition ou check-points qui sont regules 
par de multiples proteines dont les kinases dependantes de 
cyclines (CDK) et les cyclines. Au cours du cycle, CDKs et cydines 
se rapprochent et participent a la formation et I'activation d'un 
hetero-complexe dont les cyclines sont la sous-unite regulatrice 
et les CDK la sous-unite catalytique. Cette activation est a I'ori- 
gine de messages cles pour le cycle cellulaire. En effet, le 
complexe permet la phosphorylation de substrats proteiques 
specifiques necessaire au passage a la phase suivante. L'activite 
de ce complexe est controlee par une famille de proteines 
inhibitrices de kinase appelee cyclin dependent kinase inhibitor 
(CKI). 

La voie cycline D-CDK4/6 

La transition de la phase G1 a la phase S represente une etape 
cruciale du cycle cellulaire determinant la division ou non de la 
cellule (figure 2). Sa regulation repose sur 3 elements : le 
complexe cycline D-CDK4/6, la proteine du retinoblastome 
(pRb), proteine suppresseur de tumeur et p16 INK4A de la famille 
INK4 (cyclin-dependent kinase inhibitor 2A [CDKN2A]) qui est 
un CKI specifique des CDKs 4 et 6. 

Pour passer en phase S, le complexe cycline D-CDK4/6 phos- 
phoryle pRb. Cette proteine est alors inactivee et relargue les 


facteurs de transcription auxquels elle etait liee telles que les 
proteines de la famille E2F necessaires a la proliferation cellu- 
laire. En cas de signal antiproliferatif, pRb est hypophosphorylee, 
ce qui permet son activation. Elle peut alors se lier et inhiber les 
facteurs de transcription. La cellule passera alors en phase GO. 

Activation de la voie cycline D-CDK4/6 dans le 
cancer du sein 

La voie cycline D-CDK4/6 de part son role central dans le cycle 
cellulaire est frequemment activee dans les cancers notamment 
dans les cancers du sein. Il a ete decrit que des signaux onco- 
geniques tels qui PI3K/AKT/mT0R, MAPK, JAK, STAT, NF-kB 
participaient a I'activation du complexe cycline D-CDK4/6. II a 
egalement ete rapporte 16 % d'amplification de CDK4, 17 % 
d'amplification de CDK6 et 49 % de perte de p16 INK4A . CCDN1, le 
gene codant pour la cycline D1, est amplifie dans 35 % des 
cancers du sein tandis que la proteine cycline D est surexprimee 
dans plus de 50 % des cas [3]. 

Enfin, il est interessant de noter que la cycline D1 est particu- 
lierement impliquee dans les formes luminales. Il a ete observe 
dans ce sous-type un niveau depression eleve de la 
cycline D1 et le signal medie par les oestrogenes participe 
a I'activation du promoteurde CCDN1 [4]. Enfin, la cycline D1 est 
capable de se lier aux recepteurs aux oestrogenes et favorise leur 
activite transcriptionnelle [5]. 
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Figure 2 

Voie de la cydine D/CDK4/6 et inhibiteur de CDK4/6. En cas de signal oncogenique : le complexe cydine D-CDK4/6 phosphoryle pRb 
qui est alors inactivee et relargue les facteurs de transcription tels que E2F necessaires a la proliferation cellulaire. En cas de signal 
antiproliferatif, pRb est hypophosphorylee, ce qui permet son activation. Elle peut alors se lier et inhiber les facteurs de transcription. 
La cellule passera alors en phase GO. Les inhibiteurs de CDK4/6 permettent remission d'un signal antiproliferatif avec le blocage de la 
phosphorylation de Rb, la sequestration de facteurs de transcription et I'arret du cycle cellulaire 


Les inhibiteurs du cycle cellulaire 

Les CDKs apparaissent done comme une cible therapeutique 
interessante du fait de leur role essentiel dans le cycle cellulaire. 
Au cours de ces dernieres annees, plusieurs inhibiteurs de CDK 
ont ete developpes. 

Les inhibiteurs de CDK de 1 re generation 

Trois molecules ont particulierement ete etudiees. Le flavopiri- 
dol, la roscovitine (egalement appele selicilib) et l'AT519. Ces 
premiers inhibiteurs peuvent etre consideres comme des pan- 
inhibiteurs car relativement peu selectifs. Leur developpement 
n'a pas ete poursuivi du fait d'un index therapeutique etroit du 
a une toxicite importante probablement liee a leur faible spe- 
cificite et une efficacite clinique limitee [6,7]. 

Les inhibiteurs de CDK de 2 e generation 

Suite a I’ecueil des inhibiteurs de 1 re generation, des composes 
ciblant specifiquement certaines CDKs ont ete developpes. Trois 
molecules sont en cours devaluation clinique dans le cancer du 
sein : le palbocidib (PD-0332991), le ribociclib (LEE011) et 
I'abemaciclib (LY2835219). II s'agit d'inhibiteurs reversibles 
qui agissent a de faibles concentrations nanomolaires. Ils sont 
composes d'une poche ATP qui lie avec une grande affinite et de 
maniere specifique les CDKs 4 et 6. Ils bloquent ainsi la phos- 
phorylation de pRb, qui est alors activee et sequestre les facteurs 
de transcription E2F, ce qui induit un arret du cycle cellulaire [8] 
(figure 2). En plus de son action sur le CDK4/6, I'abemaciclib 
inhibe egalement I'activite de CDK9 [9], 


Les principales etudes diniques 

Les etudes precoces 

Les etudes de phase I d'escalade de dose ont permis de deter- 
miner la dose maximale toleree, la toxicite limitant la dose ainsi 
que la dose recommandee pour les etudes de phase II. Elies ont 
egalement permis de dresser un premier profil de tolerance de 
ces molecules. 

Concernant le palbocidib, I'etude « first in man » conduite 
chez 47 patients a fait retenir la dose de 125 mg/j adminis- 
tree pendant 21 jours suivi de 7 jours d'arret comme dose 
maximale toleree et dose recommandee pour la phase II. La 
neutropenie fut I'unique toxicite dose-limitante observee. 
Une anemie et des effets secondaires non hematologiques 
tels que des troubles digestifs (diarrhees, nausees) de la 
fatigue, des arthralgies et une dyspnee ont egalement ete 
rapportes [10]. 

Le ribociclib a ete evalue dans une phase I au cours de laquelle 
125 patients ont ete traites. La dose maximale toleree etait de 
900 mg/j et la dose recommandee pour les phases II etait de 
600 mg/j selon un schema intermittent avec 21 jours de prise et 
7 jours d'arret. Plusieurs toxicites dose-limitantes ont ete obser- 
vees : une neutropenie (4 °/o) mais egalement une thrombo- 
cytopenie asymptomatique (3 °/o) et un cas de mucite, 
d'embolie pulmonaire, d'une hyponatremie ainsi qu'un allon- 
gement du QT corrige asymptomatique. Les autres effets secon- 
daires le plus souvent observes furent la fatigue (45 %), la 
neutropenie (43 %), les nausees (42 %), et des allongements 
asymptomatique du QTc (9 % a la dose de 600 mg/j et 33 % 
pour les doses superieures) [11], 
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La phase I de I'abemaciclib a inclus 75 patients et a evalue 
2 schemas d'administration continue avec une ou deux prises 
quotidiennes. La dose maximale toleree etait de 200 mg/j pour 
le schema en 2 prises et n'a pas ete atteinte pour celui en prise 
unique. La toxicite dose-limitante fut la fatigue dans les 2 sche- 
mas de prise. Les principaux effets secondaires furent digestifs 
avec 52 °/o de diarrhees, 32 % de nausees, 21 % de vomisse- 
ments et egalement des effets secondaires generaux avec 21 % 
de fatigue et hematologiques (19 % de neutropenies) [12]. 
Au total, bien que le profil de tolerance de ces 3 molecules 
differe, la neutropenie apparaft comme une toxicite de classe, 
commune a I'ensemble de ces 3 molecules. II s'agit d'une 
neutropenie reversible consequence d'un effet cytotoxique 
medullaire sur les precurseurs neutrophiles [13]. Grace a une 
administration intermittente 3 semaines sur 4, le palbociclib et 
le ribociclib permettent d'obtenir une recuperation hematopoie- 
tique. L’abemacidib presente un profil de toxicite different des 
2 autres inhibiteurs de CDK4/6. II est principalement associe 
a une toxicite digestive tandis que la neutropenie moins impor- 
tante autorise une administration continue. 

Les resultats des principales etudes de phases II et 

III 

Le palbociclib 

Le palbociclib est la molecule dont le developpement clinique 
est le plus avance ( tableau /). Trois etudes PALOMA-1, 2 et 3 ont 
evalue son efficacite dans le cancer du sein metastatique. 
L'etude PALOMA-1 /TRIO-1 8 est la 1 re etude « preuve de 
concept ». II s'agit d'une etude international de phase II ran- 
domisee ouverte qui a compare I'association letrozole-palboci- 
clib au letrozole en monotherapie. Elle s'adressait a des 
patientes menopausees presentant un cancer du sein locale- 
ment avance ou metastatique exprimant les recepteurs hormo- 
naux, ne surexprimant pas HER2 (HER2-), en 1 re ligne [14]. Les 


patientes etaient hormonosensibles, de novo metastatique ou 
presentant une recidive plus d'un an apres la fin de I'hormono- 
therapie adjuvante par inhibiteur de I'aromatase. L'objectif prin- 
cipal etait la survie sans progression (SSP). Initialement, 
2 cohortes devaient etre etudiees : la premiere exploratoire 
dans I'ensemble de la population RH+ et la 2 e dans une popula- 
tion enrichie avec une amplification de la cydine D1 (CCND1) et/ 
ou une perte de pi 6 ( CDKN2A ou \NK4A). Cependant a la suite 
d'une analyse intermediate, il a ete mis en evidence une 
amelioration significative de la survie sans progression (SSP) 
de la premiere cohorte non selectionnee sur les biomarqueurs. 
Le recrutement de la seconde cohorte a done ete arrete et les 
resultats des 2 cohortes ont ete analyses de facon globale. Au 
total, 165 patientes ont ete randomisees selon un ratio 1:1. 
Environ la moitie des patientes dans chaque groupe n'avaient 
jamais recu de traitement anterieur, tandis qu'un tiers avait recu 
une hormonotherapie au stade precoce. 

Apres un suivi median de 30 mois, il a ete mis en evidence une 
amelioration de 10 mois de la survie sans progression (SSP) avec 
20,2 mois (IC 95 : 13,8-27,5) pour le bras palbociclib-letrozole 
contre 10,2 mois (5,7-12,6) pour le bras letrozole seul 
(HR = 0,488, IC 95 : 0,319-0,748, p = 0,0004). Ce benefice etait 
retrouve dans tous les sous-groupes de patientes : quel que soit 
leur age, que la maladie soit viscerale ou uniquement osseuse, 
que les patientes aient recu ou non un traitement anterieur, qu'il 
s'agisse de carcinome canalaire ou lobulaire [15], Quarante-trois 
pour cent des patientes traitees par le palbociclib ont obtenu 
une reponse clinique tandis que le taux de reponse avec le 
letrozole etait de 33 %. Un benefice clinique a ete observe dans 
81 % des cas avec I'association palbociclib-letrozole contre 58 % 
dans le bras letrozole seul (p = 0,0009). Il s'agissait de reponses 
durables avec une mediane de duree de 20,3 mois pour le bras 
palbociclib contre 1 1,1 mois pour le letrozole seul. Il n'a pas ete 
mis en evidence de difference significative de la survie globale 


Tableau I 

Etudes du programme Paloma evaluant le palbociclib 


Etude 

Type 

Indication 

Effectif 

Schema 

Resultats 

Paloma-1 

II R 

1 re ligne 
Postmenopause 

165 

Letrozole-palbociclib vs letrozole 

SSP : 20,2 m VS 10,2 m, HR : 0,49, p = 0,0004 
SG: 37,5 m vs 33,3 m 

Taux de reponse : 43 % vs 33 % 
Benefice clinique : 81 % vs 58 % 

Paloma-2 

III 

1 re ligne 
Postmenopause 

666 

Letrozole-palbocidib vs letrozole-placebo 

SSP : 24,8 m VS 14,5 m, HR : 0,58, p < 0,0001 
Taux de reponse : 42,1 % vs 34,7 % 
Benefice clinique : 84,9 % vs 70,3 °/o 

Paloma-3 

III 

A partir 2 re ligne 

Pre- et postmenopause 

521 

Fulvestrant-palbocidib vs fulvestrant-placebo 

SSP : 9,2 m VS 3,8 m HR : 0,49, p = 0,0004 
Taux de reponse : 1 9 % vs 9 °/o 
Benefice clinique : 67 % vs 40 % 


HR : phase II randomisee ; SSP : survie sans progression ; HR : hazard ratio ; SG : survie globale ; m : mois. 
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qui est de 37,5 mois dans le bras palbocidib contre 33,3 mois 
dans le bras letrozole seul (HR 0,813, IC 95 : 0,492-1,345 ; 
p = 0,42), cependant, cette etude ne possedait pas la puissance 
statistique necessaire. 

Concernant la tolerance, il a ete observe plus d'evenements 
indesirables notamment de grade 3-4 dans le groupe palboci- 
dib-letrozole (88,2 % vs 32,4 %). L'effet secondaire le plus 
frequemment rapporte est la neutropenie avec une incidence 
de 76 % contre 5 % pour tous les grades confondus et une 
incidence de 55 % contre 1 % pour les grades 3-4. II s'agit d'une 
toxicite precoce, courte, frequente et non cumulative. Le temps 
median de survenuedu 1 er episode etait de 20 jours, la mediane 
de duree de cette neutropenie de 7-8 jours et plus de la moitie 
des patients ont presente au moins 3 episodes de neutropenies 
au cours de leur prise en charge. II est important de noter 
qu'environ la moitie des patientes ont eu un report, une pause, 
une reduction de dose mais seules 6 % des patientes ont du 
interrompre definitivement le palbocidib. Enfin, aucun cas de 
neutropenie febrile n'a ete note. II a egalement ete observe une 
augmentation de I'incidence des cas d'alopecie (22 % de 
grade 1), d'anemie et une tendance a I'augmentation de I'inci- 
dence des nausees et des arthralgies dans le bras palbociclib- 
letrozole. 

Sur la base de ces resultats, le palbocidib a obtenu une auto- 
risation de commercialisation aux Etats-Unis par la Food and 
Drug Administration (FDA) et une etude d'enregistrement : 
I'etude PALOMA-2 a ete initiee [16]. II s'agit d’une etude de 
phase III en double insu qui a compare dans la meme population 
que celle de PALOMA-1 (1 re ligne, hormonosensible, de novo 
metastatique ou presentant une recidive plus d'un an apres la 
fin de I'hormonotherapie adjuvante par inhibiteur de I'aroma- 
tase) la combinaison palbociclib-letrozole a la combinaison 
letrozole-placebo selon un ratio de randomisation 2:1. Les pre- 
miers resultats ont ete presentes recemment en juin 2016 au 
congres de la societe americaine de cancerologie (ASCO). Parmi 
les 666 patientes randomisees, un peu plus d'un tiers etaient de 
novo metastatique et pres de la moitie presentaient une 

Tableau II 

Etudes du programme Monaleesa evaluant le ribociclib 


maladie viscerale. II s'agit d'une etude positive avec une ame- 
lioration de la SSP de 24,8 mois dans le bras letrozole-palbocidib 
versus 14,5 mois dans le bras letrozole-palbocidib (HR = 0,58 ; 
IC 95 : 0,46-0,72 ; p < 0,0001). Comme dans PALOMA-1, ce bene- 
fice est observe dans tous les sous-groupes. Le profil de tole- 
rance est identique a celui observe dans I'etude PALOMA-1 avec 
une augmentation des neutropenies : 66 % de grade 3-4 dans le 
bras palbocidib et 1,8 % de neutropenies febriles contre 1 % 
dans le bras letrozole sans fievre associee. 

L'etude PALOMA-3 a evalue I’interet d'un autre partenaire du 
palbocidib : le fulvestrant, un selective estrogene receptor 
downregulator (SERD) en situation d'hormonoresistance [17]. 
II s'agit d'une etude de phase III qui a compare chez 521 patien- 
tes, RH+, HER2- I'association palbociclib-fulvestrantau placebo- 
fulvestrant. La randomisation etait realisee selon un ratio 2:1. 
Sur I'ensemble de I'effectif, 21 % des patientes n'etaient pas 
menopausees et ont ete traitees par un agoniste de la LH-RH. 
Dans ce contexte d'hormonoresistance et de lignes avancees 
(une ligne de chimiotherapie anterieure dans un tiers des cas et 
2 lignes d'hormonotherapie dans 35-40 % des cas), le palboci- 
dib a permis d'ameliorer significativement la survie sans pro- 
gression : 9,5 mois versus 4,6 mois (HR = 0,46, IC 95 : 0,36-0,59 ; 
p < 0,001). Un benefice clinique a ete observe chez 67 % des 
patientes avec le palbocidib contre 40 % dans le bras fulvestrant 
seul. Le profil de tolerance est comparable a celui observe au 
cours des autres etudes PALOMA. L'effet secondaire le plus 
frequent reste la neutropenie avec 65 % de grade 3-4 et 
1 % de neutropenie febrile versus seulement 1 % dans le bras 
fulvestrant. II est important de noter que malgre I'augmentation 
de I'incidence des effets secondaires, la qualite de vie des 
patientes du bras experimental se revele superieure a celle 
des patients du bras standard et que la degradation de leur 
qualite de vie survient plus tardivement [18], 

Le ribociclib 

L'etude Monaleesa-2 est I'etude pivotale de phase III de meme 
schema que Paloma-2 ( tableau II). Elle a compare en 1 re ligne 
I'association ribocidib-letrozole a I'association letrozole- 


Etude 

Type 

Indication 

Effectif 

Schema 

Objectif principal 

Monaleesa-1 

II R 

Neoadjuvant 
Stade II ou III 

120 

Letrozole-ribocidib vs letrozole 

Objectif principal : taux de reponse du cycle cellulaire 

Monaleesa-2 

III 

1 re ligne 
Postmenopause 

668 

Letrozole-ribocidib vs letrozole-placebo 

SSP : 14,7 m (bras controle)/mediane 

SSP non atteinte bras ribociclib 

Monaleesa-3 

III 

1 re et 2 e ligne 

660 

Fulvestrant-ribocidib vs fulvestrant-placebo 

SSP 

Monaleesa-7 

III 

1 te ligne 
Premenopause 

660 

Tamoxifene-IANS-gosereline vs tamoxifen-IANS 

SSP 


MR : phase II randomisee ; SSP : survie sans progression ; IANS : inhibiteur de I'aromatase non-steroidien. 
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Tableau III 

Etudes du programme Monarch evaluant le ribociclib 


Etude 

Type 

Indication 

Effectif 

Schema 

Resultats et objectif principal 

Monarch-1 

II 

2 e ligne et plus 

132 

Abemaciclib 

SSP : 6 mois 

SG : 18 mois 

TRO : 20 % ; benefice clinique : 42 % 

Monarch-2 

III 

1 re ligne ou 2 e 1 max 

Pas de chimiotherapie anterieure 

630 

Fulvestrant-abemaciclib vs 
fulvestrant-placebo 

SSP 

Monarch-3 

III 

1 re ligne 

450 

lANS-abemaciclib vs lANS-placebo 

SSP 


SSP : survie sans progression ; SG : survie globale ; TRO : taux de reponse objective ; IANS : inhibiteur de I'aromatase non-steroidien. 


placebo. Au total, 668 patientes menopausees ont ete rando- 
misees selon un ratio 1:1. En mai 2016, cette etude a ete 
interrompue precocement suite aux resultats d'une analyse 
intermediate planifiee. Les premiers resultats ont ete presentes 
a I'ESMO de la meme annee. Avec un suivi median de 15,3 mois, 
il a ete observe une mediane de survie sans progression de 
14,7 mois dans le bras controle tandis que la mediane n'a pas 
ete atteinte dans le bras experimental (p = 3,29 10 ' 6 ) (HR : 0,56 
[0,429-0,720]). Soixante pour cent de la population presentait 
une atteinte viscerale tandis que 22 % n'avait qu’une atteinte 
osseuse. La tolerance etait acceptable et attendue avec essen- 
tiellement des neutropenies dans le bras ribociclib avec 59 % de 
grade 3-4 et 1,5 % de neutropenie febrile contre 0,9 % dans le 
bras placebo et aucune neutropenie febrile. II est important de 
noter que le traitement n'a ete interrompu en raison d'effets 
secondaires que dans 7,5 % des cas avec le ribociclib et dans 
2,1 % dans le bras placebo [19]. 

L'abemaciclib 

Trois etudes evaluent l'abemaciclib en situation metastatique 
(tableau III). Les etudes Monarch-2 et 3 sont toujours en cours, 
tandis que les resultats de l'etude Monarch-1 ont ete presentes 
a I'ASCO 2016. II s'agit d'une phase II qui a evalue I'interet de 
l'abemaciclib en monotherapie chez 132 patientes en 2 e ligne et 
plus. Chez ces patientes multitraitees, l'abemaciclib en mono- 
therapie a permis d'obtenir une reponse objective dans 19,7 % 
des cas, un benefice clinique dans 42 % des cas. La SSP etait de 
6 mois et la survie globale de 18 mois. Les principaux effets 
secondaires furent la diarrhee (20,6 %) et la neutropenie (10,6) 
[20], 

Les etudes en cours 

De nombreux essais evaluant des associations avec des inhibi- 
teurs de CDK4/6 sont en cours ( tableau IV). 

En situation metastatique 
Le palbocidib 

L'etude PEARL est une etude de phase III qui compare I'associa- 
tion palbociclib-hormonotherapie (fulvestrant ou exemestane) 
a la capecitabine chez des patientes resistantes a un inhibiteur 


de I'aromatase non-steroidien. II s'agit de la premiere etude qui 
compare directement ces 2 approches therapeutiques (chimio- 
therapie/inhibiteur de CDK-hormonotherapie) (NCT02028507). 
L'etude Parsifal est une etude de phase II randomisee posant la 
question du meilleur partenaire a associer au palbocidib en 
1 re ligne : le letrozole ou le fulvestrant (NCT02491983). 

Le ribociclib 

Plusieurs etudes sont en cours dans le cadre du programme 
Monaleesa qui evaluent I'association du ribociclib a une hormo- 
notherapie. L'etude Monaleesa-3 compare I'association riboci- 
dib-fulvestrant au fulvestrant en 1 re ou 2 e ligne tandis que 
l'etude Monaleesa-7 evalue en 1 re ligne I'interet du ribociclib 
associe a une hormonotherapie (le tamoxifene ou un inhibiteur 
de I'aromatase non steroidien) et la gosereline chez des patien- 
tes premenopausees (NCT02422615, NCT02278120). 
L'abemaciclib 

Deux etudes de phase III sont en cours. L'etude Monarch- 
2 compare I'association abemaciclib-fulvestrant au fulvestrant 
en monotherapie chez des patientes menopausees peu traitees 
en situation avancee (une ligne maximum d'hormonotherapie 
et pas de chimiotherapie). Six cent trente patientes devraient 
etre randomisees selon un ratio 2:1 (NCT02107703). L'etude 
Monarch 3, quant a elle, evalue en 1 re ligne I'association de 
l'abemaciclib a un inhibiteur de I'aromatase non-steroidien. Un 
effectif de 450 patientes devrait etre randomise selon un ratio 
2:1 (NCT02246621). 

Des donnees precliniques et cliniques suggerent que I'abema- 
ciclib est capable de traverser la barriere cerebromeningee [21]. 
Cette caracteristique est a I'origine d'une phase II en cours qui 
evalue l'abemaciclib chez des patientes presentant des metas- 
tases cerebrales d'une maladie RH+, HER2- ou HER2+ 
(NCT02308020). 

En situation neo-adjuvante et adjuvante 
Le palbocidib 

L 'etude Neopal 

II s'agit d'une etude de phase II randomisee en situation neo- 
adjuvante. Elle compare I'association letrozole-palbociclib a une 
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Tableau IV 

Etudes en cours de phases II et III 


Etude 

Type 

Indication 

Effectif 

Schema 

Objectif principal 

Situation metastatique 

Palbociclib 

Pearl 

III 

Hormonoresistance 

348 

Palbocidib-hormonotherapie 
vs capecitabine 

SSP 

Parsifal 

III 

1 re ligne 

304 

Palbociclib-ulvestrant 
vs palbociclib- letrozole 

SSP 

Ribociclib 

Monaleesa-3 

III 

1 re et 2 e ligne 

660 

Fulvestrant-ribociclib 
vs fulvestrant-placebo 

SSP 

Monaleesa-7 

III 

1 re ligne 
Premenopause 

660 

Tamoxifene-IANS-gosereline 
vs tamoxifen-IANS 

SSP 

Abemaciblib 

Monarch-2 

III 

1 re ligne ou 2 e ligne max 

Pas de chimiotherapie anterieure 

630 

Fulvestrant-abemacidib 
vs fulvestrant-placebo 

SSP 

Monarch-3 

III 

1 re ligne 

450 

lANS-abemaciclib vs lANS-placebo 

SSP 

NCT02308020 

II 

RH+, HER2- et RH+, HER2+ 

M+ cerebrales 

120 

Abemacidib 

Taux de reponse 
objective cerebrale 

Situation neoadjuvante/adjuvante 

Palbociclib 

Pallas 

III 

Adjuvant 

4600 

Hormonotherapie - albociclib 

2 ans vs hormonotherapie 

Survie sans maladie 
infiltrante 

Penelope-B 

III 

Adjuvant 

Maladie residuelle post-neoadjuvant 

1100 

Palbociclib vs placebo 

Survie sans maladie 
infiltrante 

Neopal 

II 

Neoadjuvant 

132 

Palbociclib-letrozole 
vs 3FEC-3Doxetaxol 

Reponse tumorale 
pathologique 

Ribociclib 

Monaleesa-1 

II 

Neoadjuvant 

120 

Letrozole-ribocidib vs letrozole 

Taux de reponse cycle cellulaire 


SSP : survie sans progression ; SG : survie globale ; IANS : inhibiteur de I'aromatase non-steroidien. 


chimiotherapie sequentielle de type 3FEC-3 Docetaxel chez des 
patientes menopausees a risque faible ou intermediate selon le 
score PAM 50 (NCT02400567). 

Les etudes Pallas et Penelope 

II s'agit de 2 etudes de phase III en situation adjuvante. L'etude 
Pallas evalue I'interet d'ajouter du palbociclib pendant 2 ans 
a I'hormonotherapie adjuvante standard tandis que l'etude 
Penelope-B s'adresse plus particulierement aux patientes a haut 
risque de rechute qui presentent un residu tumoral apres une 
chimiotherapie neo-adjuvante (NCT02513394, NCT01864746). 
Le ribociclib 

L'etude de phase II randomisee Monaleesa-1 compare en situ- 
ation neo-adjuvante I'association ribociclib-letrozole au letro- 
zole en monotherapie chez 120 patientes presentant un cancer 
RH+, HER2- de stade II ou III. L'objectif principal est le taux de 


reponse evalue sur le cycle cellulaire et l'objectif secondaire est 
1'evaluation de la tolerance. 


Etudes precoces 
Maladie HER2+ 

II existe un reel rationnel biologique pour evaluer les inhibiteurs 
de CDK 4/6 dans les sous-types HER2+ ( tableau V). En effet, 
d'une part, la voie cycline D-CDK4/6 est frequemment activee 
dans ce sous-type et, d'autre part, les lignees cellulaires HER2+ 
s'averent particulierement sensibles aux d'inhibiteurs de CDK4/ 
6 en monotherapie ou en association a des molecules anti-HER2 
+ [22,23]. Une phase lb est en cours pour evaluer la tolerance de 
I’association du palbociclib avec le TDM-1 (NCT01 976169). 
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Tableau V 

Etudes en cours de phase I en cours 


Etude 

Type 

Indication 

Schema 

Palbocidib 

NCT01976169 

IB 

HER2+ 

Palbocidib-TDMI 

Ribociclib 

NCT01872260 

IB 


Ribociclib-letrozole-alpelisib 

NCT01857193 

IB 


Ribocidib-exemestane-everolimus 

NCT02088684 

IB 


Ribociclib-fulvestrant-buparlisib/alpelisib 


Voie PI3K/AKT/mT0R 

II a ete mis en evidence que la voie PI3K/AKT/mT0R participe 
a la regulation de I'activite du complexe cydine D-CDK4/6 [24]. 
Trois etudes de phase lb sont en cours avec le ribociclib en 
association avec une hormonotherapie et un inhibiteur de cette 
voie. La premiere evalue le triplet ribocidib-letrozole-alpelisib 
(BYL719), un inhibiteur de PI3K specifique de la sous-unite 
alpha, la seconde le triplet ribociclib-exemestane-everolimus 
et la troisieme le triplet ribociclib-fulvestrant-buparlisib (BKM 
120, un pan PI3K inhibiteur) ou alpelisib (NCT01872260, 
NCT01 8571 963, NCT02088684). 

Les defis 

Vers de nouveaux standards dans la maladie RH+ 

Aujourd'hui, tous les consensus (ESMO, ASCO, Saint-Paul de 
Vence. . .) valident la place centrale de I'hormonotherapie dans 
les cancers RH+ en I'absence de crise viscerale. Les excellents 
resultats obtenus avec les inhibiteurs de CDK4/6 devraient tres 
probablement modifier nos referentiels. 

Le palbocidib fut le premier a apparaTtre comme un partenaire 
de choix de I'hormonotherapie que ce soit en 1 re ligne avec le 
letrozole (etude Paloma-2) ou en lignes avancees avec le ful- 
vestrant (I'etude Paloma-3). Cette approche a ete validee par 
I'etude Monaleesa 2 qui a confirme I'interet de I'association 
ribociclib-letrozole en 1 re ligne. Les etudes du programme 
Monarch devraient egalement preciser la place de I'abemaciclib. 
L’ensemble de resultats d'ores et deja disponibles fait des 
inhibiteurs de CDK4/6 des molecules incontournables de la prise 
en charge de la maladie RH+ qui devraient faire partie de nos 
nouveaux standards. 

Des questions en suspens 
Biomarqueurs 

Aucune des etudes exploratoires realisees a la recherche de 
biomarqueurs predictifs de la reponse aux inhibiteurs de CDK4/ 
6 ne s'est averee conduante jusqu'a present. Dans I'etude 
Paloma 1, la population presentant une amplification de la 


cycline D1 ( CCND1 ) et/ou une perte de pi 6 ( CDKN2A ou INK4A) 
n'avait pas un meilleur pronostic que la population generale. Le 
statut mutationnel PI3K ou ESR1 n'a pas mis en evidence de 
reponse differente au palbocidib dans I'etude Paloma-3 [25]. A 
ce jour, I'unique facteur predictif de reponse demeure ('expres- 
sion des recepteurs hormonaux. 

Conduite a tenir en cas d'echappement 

Les inhibiteurs de CDK4/6 vont tres probablement dans un 
avenir proche occuper une place preponderate dans nos stra- 
tegies de prise en charge. Bien qu'ils ameliorent significative- 
ment le pronostic des patients, les reponses observees ne sont 
pas definitives et I'ensemble des patients presentent une pro- 
gression tumorale. II est done important d'etudier les mecanis- 
mes d'echappement a ces molecules afin de proposer un 
traitement adapte a progression. 

Conclusion 

Les resultats des etudes cliniques des inhibiteurs de CDK4/ 
6 represented une avancee majeure dans la prise en charge 
des cancers du sein hormonodependants. Le palbocidib est le 
chef de file de cette dasse. A la fois efficace et bien tolere, il 
permet de reduire de 42 % le risque de progression en 1 re ligne 
et de 51 % dans les lignes avancees. 

De nombreuses etudes sont en cours en situation metastatique 
mais egalement adjuvante et neo-adjuvante et leurs resultats 
devraient nous permettre de preciser la place de ces traitements 
dans nos strategies. Plusieurs elements restent a definir tels que 
revaluation des sequences therapeutiques ou encore ('identifi- 
cation de biomarqueurs. Cependant, on peut d'ores et deja 
affirmer que les inhibiteurs de CDK 4/6 seront des molecules 
incontournables dans le cancer du sein. 
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■ Summary 

Introduction > Genetic predisposition to familial hematological malignancies was previously 
described through several epidemiological analyses, but the genetic basis remains unclear. 
The tumor-suppressor ARLTS1 gene was previously described in sporadic hematological malig- 
nancies and familial cancer context. 

Methods > In this study, we sequence the ARLTS1 gene in 100 patients belonging to 88 indepen- 
dent Tunisian and French families. 

Results > After gene sequencing, we report 8 genetic variations, most of which were previously 
reported in several cancer forms. The most common variants were W149X and C148R and were 
previously associated to B-cell chronic lymphocytic leukemia and to high-risk of familial breast 
cancer. 
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Conclusions > These results emphasize the fact that A/?LT57 gene mutations can be considered as a 
potential predisposing factor in familial hematological malignancies and other several cancer 
forms. 
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■ Resume 

ARTS1 : gene candidat potentiel dans les agregations familiales des hemopathies 
malignes 

Introduction > Des etudes epidemiologiques ont bien montre la presence d’une predisposition 
genetique aux hemopathies malignes familiales, mais la base genetique reste encore mat 
connue. Le gene suppresseur de tumeur ARLTS1 a ete deja deceit dans les hemopathies malignes 
sporadiques ainsi que dans les agregations familiales de cancer. 

Methodes > Dans cette etude, nous avons sequence le gene ARLTS1 chez 100 patients appa- 
rtenant a 88 families tunisiennes et francaises independantes. 

Resultats > Nous rapportons 8 variants genetiques, dont la plupart ont ete deja signales dans 
plusieurs formes de cancer. Les variants les plus recurrents trouves sont W149X et C148R qui 
etaient associes aux leucemies lymphoides chroniques de type B et au cancer du sein familial a 
haut risque. 

Conclusions > Ces resultats mettent en evidence le fait que les mutations du gene ARLTS1 peuvent 
etre considerees comme des facteurs de predisposition potentiels aux hemopothies malignes 
familiales et diverses autres formes de tumeurs solides. 


^r 

rM 


Introduction 

Several studies have established that familial history of hema- 
tologic malignancy were associated with high risk factor of 
hematological malignancies (HM). The genetic basics of this 
familial aggregation are still not clear due to rare reported cases. 
Most studies focus on major subtypes of familial aggregation 
such as Hodgkin lymphoma (HL), chronic lymphocytic leukemia 
(CLL) and acute myeloid leukemia (AML) in which aggregation is 
more evident. In other hand, several studies showed that mye- 
loma and HL are a risk factor for the development of HM [1-5]. 
However, collections of large families with multiple cases of 
varied types of HMs are rarely described in the literature [1]. 
Few predisposing genes have been identified, among which 
RUNX1 and CEBPA have been described as predisposing genes to 
acute myeloid leukemia (AML). In previous studies, we have 
already found several genes variants involving CEBPA [6], PRF1 
[7] and ASXL7 [8] which has insight us to target more genes that 
may be implicated in familial hematological malignances (FHM) 
processes. 

The low-penetrance candidate gene ARLTS1 (ADP ribosylation 
factor-like tumor suppressor gene 1), was described as putative 
tumour-suppressor gene, and was reported to be associated to 
several cancer forms [9-13], 

The ARLTS1 called also ARL11 gene is located in 
chromosome 1 3q1 4.2, composed of two exons and encodes 
a protein member of Ras super-family with 196 amino acids 
involved in apoptotic signaling and several regulatory pathways 
[14]. 


The locus area of 13q in which locate ARLTS1 gene was widely 
evoked in several cancers including solid tumor and HM [15]. 
The most common ARLTS1 variants reported were: Trp149Stop 
and Cys148Arg and has been shown to predispose to several 
cancers forms [16-23], especially B-cell chronic lymphocytic 
leukemia (B-CLL) [9], and high-risk familial breast cancer [11]. 
These findings raise the possibility that ARLTS1 might be a 
potential candidate gene in familial aggregation of HM which 
has never been demonstrated previously. In this study, we 
evaluate the mutational status of ARLTS1 gene in Tunisian 
and French populations. 

Materiel and methods 

Patients 

We recruited 100 patients belonging to 88 independent fami- 
lies: 12 Tunisian and 75 French families via a French national 
cooperative network focusing on FMH and through the GenHe- 
mlNSERM/DGRS Franco-Tunisian project. 

The hematological malignancies cases include chronic or acute, 
lymphoid or myeloid leukemias, Hodgkin's or non Hogdkin's 
lymphomas and myeloproliferative or myelodysplastic syn- 
dromes. The studied cohort consists of 82 patients belonging 
to 71 familial forms of hematological malignancies (at least two 
cases of hematological malignancies with or without solid 
tumors in first, second or third degree relatives); 17 patients 
from 1 7 families with aggregation of tumors including one case 
of hematological malignancy in first, second or third degree 
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Table I 

Screening results of the ARLTS1 gene and alleles frequencies in 88 independent families 


Nucleotide 

change 

Amino acid 
change 

Rs number 

SIFT 

score 

Poly- 

Phen2 

Effect 

Context 

Diagnosis 

Allele frequency 
in the studied 
population 

Allele frequency 
(ExAc database) 

c.194G>T 

Gly65Val 

rsl 1 7251 022 

0 

1 

Deleterious 

FHM 

NHL 

0.005 

0.0022 

C.G297A 

Ser99Ser 

rs3803186 

0.475 

- 

Tolerated 

FHM/ST 

ALL; breast cancer 

0.02 

0.079 

c.392C>T 

Pro131Leu 

rsl 47120792 

0.24 

0.958 

Deleterious 

FHM 

ALL; HL; MM 

0.02 

0.03 

C.442T>C 

Cys148Arg 

rs38031 85 

0.521 

0.001 

Tolerated 

FHM/ST 

NHL; HL; AML; MDS; CLL 
Breast cancer 

Colon cancer 

Lung cancer 

0.315 

0.39 

C.446G>A 

Trp149X 

rs755100942 

- 

- 

Unknown 

FHM 

AML 

0.005 

0.009 

C.446G>C 

Trpl 49Ser 

rsl 50887497 

0 

1 

Deleterious 

ST 

Breast cancer 

0.005 

8.238e-06 

C.407G>C 

Arg136Thr 

rs7591 52923 

- 

- 

Unknown 

FHM 

HL 

0.005 

0.000008 

C.570C>T 

Arg190Arg 

rs35363768 

1 

- 

synonymous 

FHM 

CLL; NHL 

0.01 

0.005 


FHM: familial hematological malignancies; ST: solid tumor; NHL: non hodgkinien lymphoma; ALL: acute lymphoblastic leukemia; HL: Hodgkin's lymphoma; MM: multiple myeloma; 
AML: acute myeloid leukemia; MDS: myelodysplastic syndromes; CLL: chronic lymphocytic leukemia. 


relatives and 1 patient who had a multiple primitive tumor with 
hematological malignancy but without familial history. 
Informed consent was obtained from the patients, relevant 
family members (healthy relatives) or their legal guardian as 
required by the Helsinki declaration. 

DNA extraction 

The ARLTS1 gene screening was performed on genomic DNA 
extracted from peripheral blood cells obtained during complete 
remission as defined by standard protocols of treatment of each 
pathology. Genomic DNA was extracted from whole blood with 
the EZ1 DNA tissue kit ( Qiagen , Hilden, Germany) according to 
the manufacturer's instructions. When no peripheral blood was 
available, tumoral DNA was prepared from paraffin embedded 
sections when it is possible. 

ARLTS1 sequencing 

The amplified PCR products were column-purified and both 
strands were sequenced using the BigDye terminator cycle 
sequencing ready reaction Kit vl.1 ( Applied Biosystems- Foster 
City, USA) and loaded onto an ABI Prism 3500 sequencer 
(. Applied Biosystems). The sequence chromatograms obtained 
were compared with the published human ARLTSt genes 
sequences using the SeqScape software program v2.5 ( Applied 
Biosystems). 

We used the Exome aggregation consortium (ExAC), Cambridge, 
MA (URL: http://exac.broadinstitute.org) to compare alleles 
frequencies in general population. 

In silico analysis 

The sorting intolerant from tolerant (SIFT) method predicts that 
the substituted amino acid may affect protein function based on 


sequence homology and the physical properties of amino acids. 
Normalized probabilities of substitutions are calculated under 
default settings and probabilities < 0.05 are taken to be dele- 
terious [24], 

We used also polymorphism phenotyping v2 (PolyPhen-2) tool 
to predict the impact of amino acids substitutions on the struc- 
ture and function of ARL11 protein based on phylogenetic and 
structural information characterizing the obtained genetic vari- 
ation [25]. 

Results 

The screening of ARLTSt gene was conducted in 100 probands 
identified in familial cancer clusters belonging to French and 
Tunisian populations. The results of ARLTSt screening are sum- 
marized in ( table I, figure t). 

Based on comparisons between sequences alignments, we 
report 8 sequence variations among them one nonsense muta- 
tions Trp149X, five non-synonymous substitutions: Cys148Arg, 
Trp149Ser, Pro131Leu, Gly65Val and Arg136Thr and two synon- 
ymous variants: Ser99Ser and Arg190Arg. 

The in silico analysis was enrolled for each found variant using 
SIFT scoring and PolyPhen2. The frequencies were compared to 
ExAC Data base. Results are reported in ( table I). 

Discussion 

ARLTSt is reported as a low-penetrance tumor suppressor gene 
[26] and several mutations involving this gene were described 
in association to sporadic and familial cases of cancer as breast, 
colon, lung, melanoma, bladder, and blood cancers. Investigat- 
ing mutations in genes involved in several forms of familial 


tome 104 > n°2 > February 2017 


Bulletin du 

—CANCER 


Original article 


W.S. Hamadou, S. Besbes, R. Mani, V. Bourdon, Y. Ben Youssef, B. Achour, et al. 



Figure i 

Distribution of ARLTS1 genetic 
variation along the protein. 

A. The localization of the 
ARLTS1 gene on chromosome 
region 13q14.2. B. The exon 
structure. C. The transcript 
region (MM_1 38450). D. The 
ARLTS1 protein with its 
conserved motifs of GTPase 
superfamily binding domain 


cancers allows a better screening and anticipation of individuals 
with high predisposition risk to cancer. Most of these mutations 
occur in low-penetrance genes with pleiotropic effect such as 
the ARLTS1 gene. 

In this study, we targeted, for the first time, the ARLTS1 gene in 
FHM including several forms of blood cancer and solid tumors. 
The screening results of ARLTS1 gene, showed 8 mutational 
variations. The most common variant found in our patients is 
C148R including several hematological malignancies and solid 
tumor forms. This variation was mostly reported in association 
with breast cancer and with an increased risk of melanoma 
[11,12], In our cases, 15% of breast cancer cases which co- 
segregate with hematological malignancies forms harbored the 
C148R. According to in silico analysis, this mutation is probably 
damaging and causes electrostatic repulsion and breakage of a 
disulfide bond in the protein and leads to changes in its second- 
ary structure and solvent accessibility [10]. Gabrielle et al. 
reported CLL cases with several kinds oiARLTSI gene mutations 
[13]. In our study, among 10 patients diagnosed with CLL, 5 cases 
harbored the C148R variation. 

It is very important to note that an excess of hetrozygosity is 
observed among the patients harboring the C148R mutation. To 
explain this observation, many studies had suggested a hetero- 
sis phenomenon indicating a heterozygous advantage in the 
studied populations [12,27,28]. Actually, the anti-apoptotic 
effect generated by the C148R variation may have an impact 
on the immune system and may provide a protective effect 
among the carriers [12]. However, the same variation may 
decrease the anti-tumor defense mechanism and lead to 
tumorgenesis. 


The W149X was found in one case diagnosed with acute mye- 
loblastic leukemia. In literature, it was found associated to 
many familial cancers including CLL, pancreatic, melanoma, 
prostate, and breast cancers compared with control population. 
This variation is so likely to be pathogenic since it causes the 
C-terminal loss of 25 highly conserved amino acids of 
the ARLTS1 protein, which offers an anti-apoptotic effect to 
the truncated ARLTS1 protein and therefore predisposes to 
cancer either by reduction of its normal apoptotic function or 
by its instability [9,13]. 

Both W149X and Cl 48R variants are located in the same domain, 
which is important for the normal function of the protein [29]. 
This may explain the fact that those variants are frequently 
associated to many familial cancer forms. 

The Gly65Val variant was found in only one French case diag- 
nosed with Non-hodgkinien lymphoma. This variation is situ- 
ated in an important domain for the communication of the N- 
terminus of the protein with the nucleotide-binding site [28,30] 
(figure 7). It could, therefore, hamper the normal tumor-sup- 
pressor function of the protein. 

As for the rest of the found mutations (Trp149Ser and Prol 31- 
Leu), in silico investigations suggests the deleterious effect of 
these variations. 

Concerning Arg136Thr variation and synonymous substitutions 
(Ser99Ser and Arg190Arg), they were described with low fre- 
quency in general population and were not targeted in associa- 
tion studies. 

As was reported in literature, ARLTS 7 is considered as a low- 
penetrance multi-organ cancer susceptibility gene [9-13]. How- 
ever, some authors suggest that the found variations are an 
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epiphenomenon that occurs secondly to other cancer-causing 
events [9,26]. 

In this study, we do not report novel ARLTS1 mutations, but we 
report previously described variations that were strongly associ- 
ated to several cancer forms. The fact that we report these 
variations in several forms of HM for the first time in familial 
aggregations context, strengthens the hypothesis of ARLTS1 
involvement as potential candidate gene in cancer development. 
Our results taken together with the literature empower the fact 
that mutations in the ARLTS1 gene are a predisposing factor to 
several forms of cancers including FHM which is investigated for 
the first time in our study. 


Mutations in the ARLTS1 gene could enable the screening of 
predisposing patients to cancer and allows the detection of at- 
risk cases in order to perform a better genetic consoling. 
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Mots des ■ Resume 

Cancers pediatriques 

Parcours de soins Objectif > Decrire le parcours prediagnostique de soins des enfants et adolescents atteints de 

Delai diagnostique tumeurs solides et evaluer les consequences d'un delai diagnostique important. 

Methodes > Etude retrospective sur des patients ages de moins de 25 ans ayant consulte pour la 
premiere fois dans le departement d'oncologie pediatrique, adolescents et jeunes adultes de 
I'lnstitut Curie (Paris), sur une annee. Etaient recueillies les caracteristiques de la maladie, les 
modalites du parcours de soins et les donnees sociodemographiques familiales. 

Resultots > Cent six patients etaient inclus (age median : 6 ans). Les tumeurs cerebrales de bas 
grade etaient les tumeurs les plusfrequentes. La douleur etait le ler signe clinique le plus souvent 
retrouve (34,3 %). Le delai diagnostique median etait d'un mois [0-64]. Le nombre median de 
consultations avant I'orientation en oncologie etait de 2 [0-7]. Les medecins generalistes etaient 
les plus souvent consultes en 1 re ligne (29,3 %). Un possible retard diagnostique etait retrouve 
dans 44,3 % des cas, avecdes risques vitauxet fonctionnels potentiels estimes a 14,1 et 20,7 % de 
la population. Le delai diagnostique median etait plus court si les enfants avaient un pere de 
nationality etrangere vs Francais (34 jours vs 72 jours, p < 0,05) et etait plus long si les parents 
etaient separes (74,5 jours vs 42,5 jours, p < 0,03). 

Discussion > Le delai diagnostique des cancers pediatriques est assez court, meme s'il existe un 
polymorphisme des signes precurseurs. Plusieurs facteurs sont a prendre en compte pour bien 
analyser le parcours de soins. Les consequences des retards diagnostiques sont difficiles a affirmer. 
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■ Summary 

Care pathways before diagnosis in children and adolescents with malignancies 

Objective > to describe medical care pathways between first symptoms and first oncologic 
consultation in children and adolescents with solid cancers In order to analyze a possible 
relationship between delayed diagnosis and its potential consequences. 

Methods > Retrospective study on patients aged less than 25 years at first consultation in the 
oncology department of pediatric, adolescent and young adult in Institut Curie during one year. 
Were collected data on cancer characteristics, components of care pathways, and sociodemo- 
graphic parents' characteristics. 

Results > Hundred and six patients were selected, with median age of 6 years. Most represented 
tumor was low-grade cerebral tumor (17.0%). Pain was the most frequent type of disorder 
observed as first sign (34.3% of patients). First signs were unspecific in only 27.6% of cases. Most 
patients were first seen by a general practitioner (29.3%). Median total time to diagnosis was one 
month [ranges: 0-64], Median number of consultations before referral to oncology expert was 
2 [0-7], Retrospective analysis found a possible delayed diagnosis in 44.3% of patients, with 
potential vital and functional risks estimated respectively at 14. 1 and 20.7% of overall popula- 
tion. Time to diagnosis was shorter if father was of foreign nationality vs. French (34 days vs. 
72 days, P < 0.05), and longer if parents were separated (74.5 days i/s. 42.5 days, P < 0.03). 
Conclusions > Overall time to diagnosis is quite fast, even if first signs of pediatric cancers are very 
polymorphic. Some medical and sociodemographic factors could influence characteristics of care 
pathways. 


Introduction 

Pres d'un enfant sur 500 en France et un sur 440 dans I'ensemble 
des pays developpes presentera un cancer avant I’age de 1 5 ans, 
correspondent a une incidence de 1700 nouveaux cas annuels 
dans notre pays [1-4]. Meme si le diagnostic de cancer chez un 
enfant ou un adolescent reste une situation rare et gue statisti- 
quement il est admis qu'un medecin generaliste y sera 
confronts une seule fois dans sa vie professionnelle, cela peut 
concerner tout professionnel de sante. Le retard diagnostique et 
ses consequences represented un probleme de sante publique 
qui peuvent mener a une perte de confiance envers le milieu 
medical, et parfois meme aboutir a des proces. Certaines etudes 
ont montre que la majorite des plaintes pour erreur diagnos- 
tique en pediatrie etait relative a des pathologies malignes [5]. 
D'une maniere globale, le pronostic des cancers pediatriques est 
meilleur que chez les adultes, differents facteurs pouvant I’expli- 
quer : les histologies particulieres (biologie specifique, fre- 
quence des tumeurs embryonnaires), leur chimio- et 
radiosensibilites frequentes, la precocite des diagnostics, I'orga- 
nisation de I’oncologie pediatrique en reseaux, mais aussi les 
succes des protocoles dedies internationaux [1-4]. ConnaTtre les 
facteurs pouvant influencer le delai diagnostique est une ques- 
tion majeure. Line revue de la litterature publiee en 2007 mettait 
en evidence les facteurs suivants : Page de I’enfant au diag- 
nostic, le niveau d’education parental, le type, la localisation et 
le stade du cancer, le mode de presentation des symptomes, 
ainsi que le type de medecin consulte en premiere ligne [6]. Le 


parcours de soins prediagnostique est parfois complexe. II peut 
s’analyser en effet en termes de delai entre les 1 ers signes et le 
diagnostic final, qu'il est important de reduire au maximum, 
mais aussi en etudiant quels sont les professionnels de sante 
rencontres et les differentes hypotheses diagnostiques soule- 
vees initialement. Les premiers signes peuvent etre d'emblee 
suspects, comme une masse abdominale dans le cas d'un 
nephroblastome ou la leucocorie d'un retinoblastome. D'autres 
symptomes sont plus trompeurs ou moins specifiques (douleurs 
des membres, adenopathie isolee. . .). Le diagnostic est en effet 
plus facile si les signes ou symptomes sont atypiques ou per- 
sistants dans le temps. 

L'objectif principal de cette etude est de decrire les signes 
cliniques precurseurs des cancers solides de I'enfant et du jeune 
adulte, et le parcours medical entre I'apparition de ces signes et 
la 1 re consultation specialisee en oncopediatrie (pediatre ou 
chirurgien expert en oncologie pediatrique). Les objectifs secon- 
daires de ce travail sont d'etudier les caracteristiques de ce 
parcours de soins et d'analyser de maniere independante 
I’impact potentiel d’un retard diagnostique sur le pronostic et 
les consequences en termes de risques vital ou fonctionnel. 

Materiel et methodes 

II s’agit d'une analyse retrospective monocentrique des dossiers 
medicaux et sociaux des patients. La population etait selection- 
nee parmi tous les patients ages de 0 a 25 ans consultant pour la 
premiere fois dans le departement d'oncologie pediatrique, 
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adolescents et jeunes adultes (DOP-AJA) de I'lnstitut Curie, 
a Paris, entre le 1 er janvier et le 31 decembre 2013. Ce service 
prend en charge environ 250 patients par an, de la naissance 
a I'age de 25 ans, atteints de tumeurs solides (les leucemies n’y 
sont pas traitees), principalement des patients habitant en 
region parisienne et dans les regions limitrophes. Il est par 
ailleurs le centre de reference national pour la prise en charge 
des retinoblastomes de I'enfant. Parmi la population selection- 
nee, ont ete indus tous les patients ayant une tumeur maligne 
ou de malignite intermediaire (gliome de bas grade, 
craniopharyngiome. . .). Concernant les enfants atteints de reti- 
noblastome, n'ont ete indus que ceux originaires d'Tle-de- 
France pour garder une representation du parcours de soins 
d'une region precise, et de ce fait, 42 patients n'ont pas ete 
indus. De plus, ont ete exclus les patients avec une tumeur 
benigne (n = 45), ceux ayant une leucemie ( n = 4), ceux origi- 
naires de I'etranger ( n = 18), ainsi que ceux adresses dans le 
service pour un 2 e avis ou pour un traitement specifique non 
realisable ailleurs ( n = 49), comme la protontherapie. N'ont pas 
ete indus les patients pour lesquels un diagnostic final n'avait 
pas ete dairement pose (n = 4) ou ceux ayant deja eu ante- 
rieurement une tumeur maligne. 

Pour analyser influence du milieu socio-economique sur le 
parcours de soins, les enfants et jeunes adultes vivant en Ile- 
de-France ont ete divises pour I’analyse en 2 groupes : le 
1 er groupe comprenant ceux vivant dans les departements 
les moins favorises (Val d'Oise 95, Val-de-Marne 94, Seine- 
Saint-Denis 93, Essonne 91, et Seine et Marne 77), et le 2 e 
ceux habitant dans les departements les plus aises (Paris 75, 
Yvelines 78, Hauts de Seine 92), classification faite selon le 
salaire annuel moyen des families du departement en 2010 
(donnees de I’lnstitut national de la statistique et des etudes 
economiques [Insee]) [7]. Nous avons aussi reparti les parents 
en fonction des categories socioprofessionnelles (CSP) 
suivantes : 

• agriculteur exploitant ; 

• artisan, commercant et chef d'entreprise ; 

• cadre, profession intellectuelle superieure ; 

• profession intermediaire ; 

• employe ; 

• ouvrier ; 

• sans emploi actuel. 

Ces categories ont ensuite ete reparties en 2 groupes : CSP 
a moyen ou haut revenu (n° 1 a 5) vs CSP a revenu modeste 
(n° 6 et 7) [7,8], 

Les premiers signes ou symptomes de la maladie etaient ana- 
lyses et classes selon les caracteristiques suivantes : « banal » 
(= signe clinique frequemment retrouve en pediatrie non spe- 
cifique comme I'asthenie, une adenopathie cervicale ou des 
douleurs abdominales par exemple), « atypique » (= signe 
clinique d'emblee evocateur comme une masse ou une leuco- 
corie) et/ou « persistant » (= signe clinique persistant plus de 


, 2 a 4 semaines). Ils etaient repartis en signes « aspecifiques » 

; (c'est-a-dire ceux qualifies de « banal ») vs « specifiques », qui 
; auraient pu/du faire evoquer une eventuelle tumeur dans la 
i gamme diagnostique (= s'ils etaient « atypiques », « persistants » 
i ou les deux a la fois). Les « signes secondaires » etaient aussi 
r decrits, c'est-a-dire ceux qui apparaissaient par la suite avant le 
: diagnostic de cancer. 

Les caracteristiques des differentes consultations medicales 
: avant le diagnostic etaient recueillies (type de praticien 

, consulte, diagnostic evoque, realisation ou non d'examens 

complementaires). Celles-ci etaient denombrees, jusqu'a la 
« consultation d'expert », definie comme la premiere consul- 
; tation avec I'oncopediatre ou un chirurgien specialise dans la 
; prise en charge des tumeurs. 

r Le dossier medical de chaque patient etait revu par un onco- 
logue pediatre experiments (DO), pour definir s'il y avait un 
; signe ou un symptome qui aurait pu permettre d'evoquer plus 

i tot le diagnostic de cancer (appele « signe-de »), et ainsi, s'il y 

; avait pu avoir un « retard possible au diagnostic » (= delai 

t diagnostique superieur a plusieurs semaines alors que le 

signe-cle etait d'emblee evocateur du diagnostic). Dans ce 
cas, une recherche des potentielles consequences de ce retard 
; en termes de risque vital (= delai diagnostique de plusieurs 
semaines a mois pouvant avoir ete responsable d'une extension 
; metastatique de la tumeur ou d'une situation a risque vital 

; comme une hypertension intracranienne) ou fonctionnel 

(= delai diagnostique de plusieurs mois pouvant avoir ete res- 
! ponsable d'une extension locale importante de la maladie 
, motivant un traitement local plus agressif comme une enuclea- 
; tion ou une technique chirurgicale etendue) a ete analysee par 
) ce meme pediatre. 

; Pour decrire le parcours de soins prediagnostique, differents 
; delais ont ete definis et sont presentes sur la figure 1. Le critere 
) de jugement principal etait le « delai diagnostique ». Les criteres 
secondaires etaient le « delai avant la Ire consultation », le 
« delai avant la prise en charge par un expert en oncologie 
pediatrique », le nombre de consultations medicales avant le 
diagnostic, et la presence ou non d'un possible « retard diag- 
nostique ». L'ensemble de ces criteres a ete analyse en fonction 
des caracteristiques sociodemographiques des families des 
patients. Les delais du parcours de soins et le nombre de 
consultations ont ete compares par le test non parametrique 
’ de Kruskal-Wallis. La frequence d'un retard diagnostique a ete 
: comparee par le test du Chi 2 , ou par le test exact de Fisher si 

necessaire. 

Resultats 

Population 

; Au total, 268 enfants ou adolescents ont ete vus pour la pre- 
! miere fois par un oncologue a I'lnstitut Curie en 2013. Apres 
application des criteres de non-inclusion, 106 etaient selection- 
! nes pour I'etude. L’age median au diagnostic etait de 6 ans. Les 
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Resultats: 

3 jours 
[0-1737] 


19 jours 
[0-1861] 


21 jours 
[0-1861] 


1 mois 
[0-64] 


Figure i 

Definitions des delais du parcours prediagnostique et valeurs retrouvees 


autres caracteristiques sociodemographiques sont presentees 
dans le tableau I. Les pathologies chroniques associees les plus 
souvent retrouvees dans la population etaient I'asthme (n = 11) 
et la neurofibromatose de type 1 ( n = 6). 

Description des tumeurs 

Le tableau II presente les caracteristiques des tumeurs au sein 
de la population. Les tumeurs les plus frequemment observees 
etaient les tumeurs cerebrales de bas grade (n = 18), les 
tumeurs mesenchymateuses malignes (n = 17) et les sarcomes 
osseux ( n = 17). Le groupe « autres type de tumeurs » compre- 
nait 3 tumeurs germinales malignes, un hemangioendothe- 
liome, un carcinome du pancreas, un cancer parotidien, un 
carcinome surrenalien. Les tumeurs metastatiques au diagnostic 
representaient 26,4 % des cancers. La confirmation diagnos- 
tique se faisait grace a I'histologie dans la majorite des cas 
(78,3 %), puis par I'imagerie (15,1 %), la clinique (3,8 %) 
I'analyse cytologique (1,9 %) ou encore la biologie (0,9 %). 

Les premiers signes ou symptomes 

Les signes precurseurs des cancers etaient le plus souvent 
observes en premier par les parents (54,9 %), suivis par les 
patients eux-memes (35,3 %), un medecin (8,8 %) ou une 
personne de I'environnement scolaire (1,0 %). Chez 4 patients 
(3,8 %), la tumeur a ete decouverte fortuitement durant un 
examen medical realise pour une autre raison. Differents types 
de signes ont ete observes et sont decrits dans le tableau III. La 
douleur etait le symptome le plus frequemment observe (repre- 
sentant 34,3 % des signes precurseurs), suivie par la decouverte 
de signes cutaneo-muqueux tels qu’une tumefaction des parties 
molles (22,5 %), I'alteration de I'etat general (17,6 %) et les 


signes abdominaux et digestifs (1 7,6 %). L'analyse retrospective 
montrait que certains signes precurseurs etaient atypiques dans 
26,3 % des cas, persistants (27,0 °/o) ou les deux a la fois 
(19,1 %). Seuls 27,6 % de I'ensemble des signes precurseurs 
etaient consideres comme etant totalement aspecifiques. Plu- 
sieurs symptomes pouvaient coexister : 2 dans 32,3 % des cas, 
3 dans 6,9 %, et plus de 4 chez 2 % des patients. Des signes 
secondaires etaient retrouves chez 68,9 % des patients, et sont 
detailles dans le tableau III. Le delai entre ces signes initiaux et 
le diagnostic final etait inferieur a un mois pour 69,9 % des 
patients. La duree maximale retrouvee etait de 64 mois, soit 
plus de 5 ans ( figure 1). Parmi les 7 patients ayant attendu plus 
de 2 ans avant que le diagnostic ne soit pose, 2 avaient presente 
un ralentissement de la courbe staturale observe 50 et 60 mois 
avant le diagnostic d'un craniopharyngiome, 2 etaient atteints 
de gliomes de bas grade decouverts suite a des anomalies 
ophtalmologiques persistantes, un patient avait un nephroblas- 
tome mais les examens complementaires avaient ete initiale- 
ment refuses par la famille, un diagnostic de lymphome peu 
evolutif avait ete fait 61 mois apres I'apparition d'une adenopa- 
thie isolee et le dernier patient avait un synovialosarcome 
indolent. Les delais diagnostiques specifiques a chaque sous- 
type de tumeur sont detailles sur la figure 2. Le temps median 
de diagnostic le plus eleve etait retrouve pour les tumeurs 
cerebrales de bas grade. 

La premiere consultation 

Au total, 12,3 % de ces premieres consultations etaient prevues 
initialement pour une autre raison, contre 80,2 % de consulta- 
tions initiees par le patient devant I'apparition d'un signe 
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Tableau I 

Caracteristiques generates de la population etudiee 



Nombre de patients 

% 

Mediane [limites] 

Donnees manquantes 

Sexe 




- 

Masculin 

62 

58,5 



Feminin 

44 

41,5 



Age au diagnostic (annees) 



6 [0-22] 

- 

Lieu d'habitation 

Ile-de-France 

86 

81,1 


- 

Departements a haut revenu 

45 

42,4 



Departements a revenu modeste 

41 

38,7 



En dehors de I’lle-de-France 

20 

18,9 



Existence d'une maladie chronique associee 

34 

32,1 


- 

Antecedent familial de cancer 

4 

4,2 


10 

Statut marital parental 

En couple 

76 

77,6 


8 

Separes 

22 

22,4 



Famille monoparentale 

5 

4,8 


2 

Nationality parentale 

Mere 

Francaise 

75 

84,3 


17 

Etrangere 

14 

15,7 



Pere 

Francaise 

76 

87,4 


19 

Etrangere 

11 

12,6 



Famille avec au moins un parent parlant couramment le francais 

101 

99,0 


4 

Acces a la security sociale 

99 

99,0 


6 

CSP des parents 

Mere 

CSP a haut revenu ou revenu intermediaire 

82 

79,6 


3 

CSP a bas revenu 

21 

20,4 



Pere 

CSP a haut revenu ou revenu intermediaire 

81 

82,7 


8 

CSP a bas revenu 

17 

17,3 



Appartenance d'au moins un des 2 parents au milieu medical 

10 

9,6 


2 


CSP : categorie socioprofessionnelle. 


clinique (donnees manquantes pour 8 patients). Les patients 
avaient ete vus par un medecin generaliste (29,3 %) ou un 
pediatre (11,3 %), 22,6 % avaient consulte aux urgences, et 
20,8 % avaient vu d'emblee un medecin specialiste (oncologue 
exdu). Parmi ces derniers, on retrouvait 11 ophtalmologues. 


3 dermatologues, un chirurgien orthopedique, un medecin 
travaillant dans une unite de soins intensifs, un gastro- 
enterologue, un geneticien, un neurologue, un nephrologue, 
un medecin du sport et enfin un medecin de maternite. Le type 
de medecin consulte en premier lieu n'etait pas connu pour 
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Tableau II 

Localisation, modalite diagnostique et statut metastatique eventuel en fonction du type de tumeur 


Type de tumeur 

TCBG 

TMM 

Tumeurs 

osseuses 

Lymphome 

Neuro 

TCHG 

Nephro 

Autre 

Retino 

Hepato 

UCNT 

% de patients 

17,0 

16,0 

16,0 

12,3 

9,4 

7,6 

7,6 

6,6 

3,8 

2,8 

0,9 

Nombre total 

18 

17 

17 

13 

10 

8 

8 

7 

4 

3 

1 

Localisation primitive 
(nombre) 

Tete et cou 

18 

6 

- 

6 1 

- 

8 

- 

I 2 

4 

- 

1 

Tronc 

- 

5 

5 

2 1 

10 

- 

8 

5 2 

- 

3 

- 

Membre 

- 

6 

12 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

Modalite de confirmation 
diagnostique (nombre) 

Histologie 

8 

17 

17 

12 

8 

6 

6 

6 

- 

2 

1 

Cytologie 

- 

- 

- 

1 

1 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

Radiologie 

10 

- 

- 

- 

1 

2 

2 

- 

- 

1 

- 

Radiologie et biologie 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

1 

- 

- 

- 

Clinique 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

4 

- 

- 

Tumeur metastatique au 
diagnostic (nombre) 

- 

3 

7 

2 

7 

2 

2 

4 

- 

- 

1 


TCBG : tumeur cerebrale de bas grade ; TMM : tumeur mesenchymateuse maligne ; neuro : neuroblastome ; TCHG : tumeur cerebrale de haut grade ; nephro : nephroblastome ; 
retino : retinoblastome ; hepato : hepatoblastome ; UCNT : cancer indifferencie nasopharynge. 

1 Donn6es manquantes pour 5 patients. 

2 Donnee manquante pour un patient. 


17 patients. Cette premiere consultation aboutissait a une 
conclusion diagnostique chez 75 patients, et le cancer etait 
evoque immediatement dans 41/75 cas (54,7 %). Les autres 
conclusions temporaires etaient une infection (16,0 %), une 
pathologie orthopedique benigne (8,0 %), un trouble d'allure 
fonctionnelle (4,0 %), un autre type de pathologie (16,0 %) ; 
cette information etant manquante pour un patient. Lorsque le 
patient etait vu initialement aux urgences, le cancer etait 
evoque d'emblee dans 62,5 % des cas, contre 50 % si le 
medecin consulte etait un pediatre ou un autre specialiste et 
19,3 % en cas de consultation chez le generaliste. Les medecins 
prescrivaient des examens complementaires lors de cette 
consultation dans 58,5 % des cas et dans 33,0 % un traitement 
symptomatique. Apres cette premiere consultation, 11 patients 
etaient referes directement a un oncologue, 44 orientes vers un 
autre specialiste (chirurgiens indus), 10 vers les urgences (don- 
nees non precisees pour 3 patients) et 38 patients n'etaient pas 
reorientes du tout. Les medecins consultes planifiaient de revoir 
le patient dans 23 cas. Neanmoins, le medecin ne prevoyait ni 
de reorienter le patient, ni d'organiser une consultation de 
controle dans 14 cas (une donnee manquante). 


Les differentes composantes de delai du parcours 
de soins et le nombre de consultations 

Le delai median entre I'apparition des signes et la premiere 
consultation etait de 3 jours [0-1727], Le delai avant I’orienta- 
tion vers un « expert-oncologue » etait compris entre 0 et 
1861 jours, avec une mediane de 1 9 jours. Le delai median 
entre le 1 er contact medical et le diagnostic definitif etait de 
21 jours [0-1861], Le nombre median de consultations avant la 
consultation d'expert etait de 2, avec des extremes de 1 a 7 
(figure 3). Ce nombre de consultations etait > 3 pour 35 patients 
(33 %). Par comparaison aux autres modes de recours medical, 
lorsque la premiere consultation avait lieu dans un service 
d'urgence, le delai diagnostique median etait plus court 
(21,5 jours vs 59,0 jours, p < 0,0055), tout comme le delai avant 
I'orientation en oncologie (2,0 jours vs 20,5 jours, p < 0,00035), 
alors que le delai qui precede la consultation premiere n'etait 
pas significativement different (2,5 jours vs 6,0 jours, p = 0,48). 

Analyse specifique 

Apres analyse retrospective des dossiers medicaux, un « signe- 
cle » a pu etre identifie chez 55 patients (51,9 %). Concernant 
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Tableau III 

Description signes initiaux et secondaires avant le diagnostic definitif de cancer 

Type de signe 




Signes initiaux 





Signes secondaires 



n 1 

% 

Non specifique 


Specifique 


n 2 

% 

Non specifique 


Specifique 





Banal 

uniquement 

Atypique Banal Atypique 

seulement mais persistant et persistant 



Banal 

uniquement 

Atypique 

seulement 

Banal mais 
persistant 

Atypique 
et persistant 

Douleur 

35 

34,3 

8 

3 

19 

5 

14 

19,2 

6 

- 

6 

2 

Cutaneo-muqueux 

23 

22,5 

1 

13 

1 

8 

19 

26,0 

2 

13 

1 

3 

Alteration de 

I'etat general 

18 

17,6 

5 

4 

3 

6 

25 

34,2 

5 

6 

3 

11 

Abdominal 
et digestif 

18 

17,6 

9 

4 

4 

1 

23 

31,5 

6 

14 

3 

- 

Ophtalmologique 

15 

14,7 

2 

6 

2 

5 

12 

26,4 

- 

9 

- 

3 

Neurologique 

12 

11,8 

3 

4 

3 

2 

16 

21,9 

2 

9 

2 

3 

Orthopedique 

9 

8,8 

5 

2 

1 

1 

6 

8,2 

1 

4 

- 

1 

Dysfonctionnement 

hormonal 

8 

7,8 

3 

1 

4 


3 

4,1 

1 

1 

1 

- 

Pulmonaire 

6 

5,9 

4 

- 

2 

- 

7 

9,6 

2 

3 

2 

- 

Adenopathie 

4 

3,9 

- 

1 

2 

1 

8 

11,0 

2 

2 

2 

2 

ORL 

3 

2,9 

2 

1 

- 

- 

4 

5,5 

- 

3 

1 

- 

Vasculaire 

1 

1,0 

- 

1 

- 

- 

11 

15,1 

1 

10 

- 

- 


n : nombre total de patients presentant ce signe ; ORL : oto-rhino-laryngologie. 

1 Parmi les 102 patients ayant eu des signes diniques avant le diagnostic. 

2 Parmi les 73 patients ayant eu des signes secondaires avant le diagnostic. Les pourcentages cumulatifs depassent les 100 % car un meme patient peut avoir presente plusieurs 
signes en meme temps. 


ces patients, le nombre de consultations avant le diagnostic 
definitif etait plus eleve (2,6 vs 1,8 ; p < 0,0001). Les « signes- 
cles » les plus frequemment retrouves etaient une douleur 
atypique (13 patients), comme une douleur prolongee, des 
signes cutaneo-muqueux comme une masse (n = 11), des trou- 
bles ophtalmologiques inhabituels (n = 8) ou un trouble hormo- 
nal (n = 6). Dans ce groupe de 55 patients, le delai entre le 
« signe-cle » et le diagnostic de cancer est compris entre 0 et 
64 mois, avec une mediane de 3 mois. Parmi ceux-ci, I'analyse 
retrospective a mis en evidence qu'un potentiel retard au diag- 
nostic etait possible chez 47 de ces patients (44,3 %). Sur 
I'ensemble de la population etudiee, 28/106 patients 
(26,3 °/o) avaient encouru un risque du fait d'un potentiel retard 
diagnostique de type fonctionnel (20,7 %) ou vital (14,1 %), 
certains patients ayant pu presenter les 2 types de risques. 
Parmi les risques fonctionnels potentiels, etaient denombres 
8 alterations de la fonction visuelle, 7 handicaps neurologiques, 
5 gestes operatoires devant etre plus larges, 5 troubles hormo- 
naux definitifs et un handicap d'origine orthopedique. Le poten- 
tiel retard diagnostique a ete a risque de developpement de 
metastases plus important pour 10 patients, les autres risques 


de type vital retrouves etant une hypertension intracranienne 
(n = 2), une detresse respiratoire severe (n = 1), une decom- 
pensation cardiaque (n = 1) et une progression locale rapide 
mettant en jeu le pronostic vital (n = 1). 

Etude de I'impact des facteurs 
sociodemographiques sur le parcours de soins 

Le delai diagnostique median et le delai median avant consul- 
tation etaient plus importants chez les jeunes ages de plus de 
1 3 ans par rapport aux plus jeunes (respectivement 97,0 jours vs 
41,5 jours, p < 0,01 ; et 27,0 jours vs 2,0 jours, p < 0,035). Par 
contre, entre les tranches d'age > 13 ans et < 13 ans, ni le delai 
avant I'orientation en oncologie (19,5 jours vs 20,0 jours, 
p = 0,50), ni le nombre de consultations (2 vs 2, p = 0,29) 
n'etaient statistiquement differents. Le taux de retard diagnos- 
tique potentiel etait de 43,7 % pour les enfants de moins de 
13 ans contre 54,5 % pour les plus ages (p = 0,37). 

Le delai diagnostique etait plus court lorsque le pere etait de 
nationality etrangere (34 jours vs 72 jours si le pere etait fran- 
cais, p < 0,03). Les « retards diagnostiques potentiels » etaient 
moins frequents si les parents etaient de nationality etrangere 
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Figure 2 

Delai entre les 1 ers symptomes et le diagnostic en fonction du type de tumeur 

TCBG : tumeur cerebrale de bas grade ; TCHG : tumeur cerebrale de haut grade ; TMM : tumeur mesenchymateuse maligne. Les valeurs en gris representent les valeurs medianes 
et celles en noir les valeurs extremes. 


(pere : 18,2 % vs 51,3 %, p = 0,04 ; mere : 21,4 vs 50,7 %, 
p < 0,045), meme si les pourcentages de risques potentiels ou 
fonctionnels associes n'etaient pas significativement differents. 
Le 1 er recours medical tend a se faire plus frequemment dans un 
service d'urgence si la mere ou le pere etaient de nationality 
etrangere (respectivement 44,4 % vs 19,3 %, p = 0,11 ; et 
41,7 % vs 21,3 %, p = 0,15). Aucune difference n'etait retrouvee 
en comparant les patients vivant dans les departements aises 
d'fle-de-France vs ceux moins favorises sur les differents criteres 
du parcours de soins etudies ( tableau supplementaire /). Le 
risque de retard diagnostique etait plus eleve chez les patients 
dont la mere appartenait a une categorie socioprofessionnelle 
a moyen/haut revenu vs bas revenu (48,8 % vs 19,1 %, 
p < 0,015). Cette difference n'etait pas retrouvee chez les peres. 
Si au moins un des 2 parents travaillait dans le milieu medical, 
les differents delais n'etaient pas statistiquement differents. 
Enfin, nous avons etudie le statut marital parental et son 
influence sur le parcours de soins. Le delai diagnostique et le 
delai avant I'orientation en oncologie etaient plus longs lorsque 


les parents etaient separes plutot qu'ensemble (respectivement 
74,5 jours vs 42,5 jours, p < 0,03 ; et 71,0 jours vs 12,0 jours ; 
p < 0,0085) et le nombre de consultations medicales etait plus 
important (2,5 vs 2,0 ; p < 0,005) ( tableau complementaire /). 

Discussion 

Parmi une population de 106 jeunes patients habitant en Ile-de- 
France, cette etude retrouve un « delai diagnostique » median 
relativement court (1 mois), meme s'il existe des disparites 
importantes selon le type de tumeur solide. Les tumeurs cere- 
brales de bas grade qui peuvent avoir une progression lente et 
indolente, sont les plus tardivement diagnostiquees (duree 
mediane de 4 mois). A I'oppose, les tumeurs embryonnaires, 
de progression rapide, sont plus precocement diagnostiquees, 
avec une duree mediane inferieure a un mois. Ces delais, 
pouvant etre qualifies de satisfaisants, sont propres a une region 
particuliere qu'est I'lle-de-France, territoire de sante plutot favo- 
rise concernant les differentes surspecialites pediatriques. Notre 
etude ne peut done etre generalisee a I'ensemble de la France, 
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Figure 3 

Distribution du nombre de consultations avant la consultation specialisee en oncologie 


devant une possible disparity d'acces aux soins, et aurait ete 
enrichie par une comparaison avec un centre de province. 
D'autres auteurs ont etudie le delai entre la survenue des 
premiers signes et le diagnostic chez les enfants atteints de 
tumeurs. Au Canada, Dang-Tan et al. ont montre, dans une 
population de 2896 enfants et adolescents ayant un cancer, 
un delai median de 34 jours entre la detection des symptomes 
et le debut du traitement, delai assez similaire a celui de notre 
population [9]. A Singapour, selon une etude publiee en 2009, le 
delai diagnostique moyen etait de 1 1,6 semaines avec un delai 
avant la premiere consultation de 7,7 semaines et un delai avant 
I'orientation en oncologie de 4 semaines [9], En France, Brasme 
et al. decrivaient, dans une revue de la litterature regroupant 
98 etudes sur I'ensemble des cancers pediatriques, un delai 
diagnostic median compris entre 2 et 260 semaines [3]. 

Les modes de revelation sont tres multiformes. Le plus frequent 
des premiers symptomes observes dans notre population etait 
la douleur (douleurs osseuse, abdominale ou cephalees), suivie 
par les signes cutaneo-muqueux (le plus souvent une tumefac- 
tion cutanee ou sous-cutanee), les troubles abdominaux et les 
signes d'alteration de Petat general (perte de poids, fievre, 
asthenie. . .). Concernant I'analyse semiologique des premiers 
symptomes, environ seul 1/4 d'entre eux etait considere 
comme etant effectivement « non specifique » retrospective- 
ment, et done les autres 3/4 avaient des caracteristiques qui 
auraient pu mener les medecins a evoquer une origine tumorale 
plus tot et planifier les examens a visee diagnostique adequat. 
La principale limite de notre etude est liee a son caractere 
retrospects, pouvant etre responsable d'un biais d'information : 


par exemple le nombre total de consultations reellement effec- 
tuees a pu etre sous-estime, car le patient ou sa famille peuvent 
avoir oublie une consultation qui n'a pas abouti a une conclusion 
diagnostique, ou le nombre exact de consultations successives 
chez leur medecin traitant. De plus, I'histoire medicale retransc- 
rite dans le dossier medical pouvait manquer de precisions. Le 
nombre de patients etait insuffisant pour etudier les determi- 
nants du parcours de soins selon le sous-type de tumeur, ou 
alors dans des sous-populations dassees par critere d'age (ce qui 
aurait pu etre interessant notamment du fait des particularity 
diagnostiques chez les nourrissons par exemple). Neanmoins, 
cela n'etait pas I'objectif initial de notre etude, qui consistait en 
une description plus globale du parcours de soins de ces jeunes 
atteints de tumeurs solides. Pour tenter d'analyser les conse- 
quences d'un retard diagnostique potentiel, il a ete decide de 
demander a un oncopediatre experiments de revoir I'ensemble 
des dossiers afin d'estimer si I'intervalle de temps entre les 
symptomes et le diagnostic aurait pu etre plus court et quelles 
avaient pu etre les consequences de ce retard. Bien que cette 
methodologie soit discutable car soumise a une analyse non 
scientifiquement valide, elle s'appuie sur I'experience d'un 
pediatre specialiste dans I'evolutivite de la maladie et du risque 
potentiel d'un potentiel delai. 

En resume, selon cette analyse, 44,3 % de la population totale 
semblait pouvoir avoir eu un diagnostic plus precoce. Les conse- 
quences vitales ou fonctionnelles ont ete estimees a 14,1 et 
20,7 % de la population. Les risques fonctionnels estimes pou- 
vaient consister en une chirurgie plus elargie, comme une 
amputation de membre pour un osteosarcome, ou une 
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enucleation dans le cadre des retinoblastomes. Ces consequen- 
ces semblent importantes, en termes d'impact sur la qualite de 
vie et sur les soins au long cours, meme s'il est difficile de 
predire de maniere assuree que la prise en charge chirurgicale 
aurait ete moins delabrante en cas de diagnostic plus precoce. 
D'autres auteurs ont etudie les consequences de la duree du 
delai diagnostique dans des types specifiques de cancers. 
Concernant les tumeurs cerebrales, des etudes recentes repor- 
tent la persistance de longs delais malgre les progres dans 
I'imagerie medicale et I'acces precoce aux soins, qui semblent 
plus lies au type histologique tumoral [11] et a d'eventuelles 
caracteristiques biologiques intrinseques des tumeurs. Par 
exemple, le delai diagnostique pour les medulloblastomes reste 
aux alentours de 2 mois (65 jours) dans I'etude francaise de 
Brasme et al. ; alors qu'il est pour tous les types histologiques 
confondus, de 6,5 mois (27,9 semaines) dans une etude alle- 
mande et 7,3 mois dans I'etude de Mehta et al. realisee dans 
I'est du Canada [11-13]. Notre etude montre un delai diagnos- 
tique median de 4 mois (avec des extremes allant de 0 a 
60 mois) pour les tumeurs cerebrales de bas grade et de 1 mois 
pour celles de haut grade avec un nombre limite de patients. 
Dans une etude publiee en 2004, incluant 115 patients ayant un 
diagnostic d'osteosarcome ou de sarcome d'Ewing, le delai 
diagnostique median etait de 3,8 mois, et etait plus long chez 
les jeunes ages de plus de 12 ans (4,2 vs 2,7 mois) [14]. Cette 
relation entre le delai et I'age du patient etait aussi retrouvee 
dans une etude multicentrique menee chez des patients atteints 
de tumeurs d'Ewing : sur les 436 patients inclus, le delai median 
global etait de 70 jours. L'etude montrait un delai specifique de 
94 jours chez les plus de 12 ans contre 45 jours pour les plus 
jeunes ( p < 0,001) [15]. Dans notre etude, parmi les 17 patients 
atteints d'une tumeur osseuse, le delai diagnostique etait de 
2 mois. 

Dans I'etude de Brasme et al., les delais medians etaient de 
3,3 semaines pour les neuroblastomes, 2 semaines pour les 
tumeurs renales, 8 semaines pour les tumeurs mesenchyma- 
teuses malignes, 8 semaines pour les retinoblastomes et 
5,5 semaines pour les lymphomes [3]. Ces valeurs semblent 
assez comparables aux notres. La figure 3 montre que les delais 
peuvent toutefois etre tres longs. Cette situation est bien 
connue pour les lymphomes Hodgkiniens ou les gliomes de 
bas grade, mais peut aussi se voir dans le cadre de sarcomes 
indolents [16]. Le lien entre un delai diagnostique allonge et 
une moins bonne evolution en termes de survie n’est pas 
prouve. Cela n'a pas ete demontre, par exemple, pour les 
tumeurs du systeme nerveux central, les osteosarcomes et 
les sarcomes d'Ewing [3,14,17]. Certaines etudes, notamment 
concernant les tumeurs osseuses ont meme montre de maniere 
paradoxale qu’un delai diagnostique plus long etait associe 
a une meilleure evolution [3]. Ces conclusions surprenantes 
peuvent s'expliquer par le fait qu'une tumeur rapidement pro- 
gressive ou metastatique va etre plus diniquement expressive 


qu'une tumeur moins agressive [3]. A contrario, un retard diag- 
nostique chez les patients ayant un retinoblastome augmente le 
risque d'extension loco-regionale et en consequence greve le 
pronostic [18], 

Plusieurs hypotheses peuvent etre discutees pour expliquer 
certains resultats sur les influences socio-economiques vis-a- 
vis du parcours de soins. La nationality parentale etrangere etait 
associee a une reduction du delai diagnostique qui peut etre 
secondaire au fait que ces parents ont tendance a avoir plus 
recours directement aux services des urgences. Or il a ete 
demontre que le delai diagnostique etait plus court lorsque 
la premiere consultation avait lieu aux urgences, dans notre 
etude comme dans d'autres [10,14], en lien probablement avec 
une plate-forme technique et un avis specialise plus facilement 
accessibles. Dans une etude Israelienne portant sur 315 enfants 
atteints de cancers, I'origine ethnique paternelle etait parmi les 
meilleurs facteurs predicteurs du delai diagnostique, ce dernier 
etant plus court pour les enfants des peres d'origine Ashkenaze 
ou Arabe par rapport aux peres Sefarades [19]. Concernant la 
relation entre un delai diagnostique plus long et d'autres don- 
nees sociodemographiques, Schurr et al., en Allemagne, ont 
demontre qu'il etait associe avec un mode de vie rural dans une 
etude concernant les enfants et adultes atteints d'une tumeur 
osseuse [20], De plus, Chantada et al. ont etudie les retino- 
blastomes de I'enfant en Argentine, avec une relation retrouvee 
entre des parents ayant un bas niveau d'education et un plus 
long delai avant la premiere consultation medicale [21]. La 
profession parentale a aussi ete analysee dans d'autres etudes : 
le delai diagnostique etait plus court lorsque les meres etaient 
« au foyer » comparees a des meres ayant une « profession dite 
superieure » a plus haut revenu [6,19]. Nos resultats concernant 
I’analyse par categorie socioprofessionnelle maternelle sem- 
blent aller dans le meme sens. Dans notre etude, nous avons 
aussi vu une influence du statut marital parental sur le parcours 
de soins. 

En conclusion, cette etude permet de mieux comprendre quels 
sont les differents elements qui constituent le parcours de soins 
d'une population d'enfants et adolescents avant de poser le 
diagnostic de tumeur solide. Elle peut etre la premiere etape 
avant une analyse prospective multicentrique qui permettrait de 
preciser les composantes du parcours de soins et les actions 
possibles pour les influencer. De plus, cette etude confirme que 
les 1 ers signes du cancer sont polymorphes, mais « atypiques » 
dans 25 % des cas, ce qui devrait pouvoir alerter les premiers 
medecins consultes afin de prescrire les examens necessaires ou 
orienter I'enfant vers le specialiste adapte. Le medecin doit 
planifier de revoir I'enfant en I'absence de diagnostic clair ou 
de referer le patient a un specialiste au moindre doute, ou alors 
dans un premier temps vers des urgences pediatriques permet- 
tant un acces rapide a une plate-forme technique. Meme si le 
cancer de I'enfant reste une situation rare pour un medecin non 
oncologue, notre etude montre que le delai diagnostic global est 
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finalement relativement court, et peut tout de meme etre 
qualifie de satisfaisant. Neanmoins, il faut retenir que 33 % 
des patients consultent au minimum 3 medecins avant d'etre 
orientes de maniere correcte, montrant qu'il reste encore diffi- 
cile d'evoquer precocement le diagnostic de cancer pour un 
nombre important d'enfants. Cela pose notamment la question 
d'une meilleure formation de I'ensemble des medecins quant 
aux signes d'appel des cancers pediatriques, que ce soit dans 
leur formation initiale ou ensuite, sous forme de formation 
continue. Des campagnes d'information, via les differentes 
associations de lutte contre le cancer, par exemple, pourraient 


aussi etre une piste permettant une amelioration dans la detec- 
tion des signes precurseurs des cancers de I'enfant. 
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■ Resume 

Les meta-analyses sur donnees individuelles d'essais randomises, qui represented le plus haut 
niveau de preuve dans revaluation de I'efficacite d'un traitement, connaissent de nouvelles 
applications en recherche clinique. Cet article a pour objectif de passer en revue un certain 
nombre de celles-ci. Les meta-analyses sont ainsi de plus en plus utilisees pour revaluation 
medico-economique, impliquant des nouvelles mesures de I'effet traitement, et dans devaluation 
des biomarqueurs grace a leur plus grande puissance statistique et la possibility de valider les 
decouvertes sur des donnees independantes. Cet article aborde egalement les perspectives 
ouvertes par les nouvelles sources de donnees, en particular les registres d'essais randomises, 
et les politiques de partage de donnees. 
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■ Summary 

New applications for individual participant data meta-analyses of randomized trials 

Meta-analyses of randomized trials using individual-participant data ; which represent the 
highest level of evidence for the evaluation of a treatment effect, are now used in different 
contexts in clinical research. This article aims at reviewing some of these new applications. Meta- 
analyses are increasingly used in economic evaluation, which implies new measure outcomes of 
the treatment effect, as well as in biomarkers evaluations thanks to their higher statistical power 
and the possibility to validate findings on independent data. This article also considers the 
perspectives opened up by new data sources, such as randomized trials registers, and data 
sharing policies. 
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Introduction 

Les meta-analyses sur donnees individuelles d'essais randomi- 
ses represented le plus haut niveau de preuve dans revaluation 
de I'efficacite d'un traitement [1], La meta-analyse consiste 
a recueillir les donnees provenant de tous les essais randomises 
qui etudient la meme question clinique et permet ainsi d'esti- 
mer I'effet traitement global par une analyse combinee des 
effets traitement estimes dans chaque essai [2], Les meta- 
analyses standards compared deux traitements alloues par 
randomisation dans chaque etude. Les meta-analyses en reseau 
comparent plusieurs interventions, etudiees directement ou 
indirectement via un comparateur commun, dans une patholo- 
gie donnee [3], On obtient alors generalement une mesure 
d'effet relatif d'un traitement par rapport a un autre, comme 
I 'odds ratio (OR) (pour les criteres binaires) ou le hazard ratio 
(HR) (pour les criteres de survie). Ces approches repandues pour 
mesurer I'effet traitement, ou plus generalement I'effet de 
toute intervention etudiee dans un essai randomise, trouvent 
depuis peu de nouvelles applications qui feront I'objet de cette 
communication. 

Les meta-analyses sont ainsi de plus en plus utilisees pour 
1'evaluation medico-economique. Pour ces evaluations, I'une 
des mesures de survie les plus utilisees pour estimer les criteres 
d'efficacite est le benefice de survie restreint a un horizon 
temporel donne [4]. Plus recemment, le benefice de survie 
restreint a ete propose en recherche clinique, essai randomise 
et meta-analyse confondus, comme mesure alternative aux 
mesures relatives de I'effet d’un traitement, notamment dans 
le cas de non-proportionnalite des risques de deces, c'est-a-dire 
lorsque I'effet relatif du traitement varie au cours du temps [5- 
7]. Les meta-analyses se revelent egalement etre un outil 
puissant pour repondre a des questions sur des sous-groupes 
de tailles limites au niveau d'un essai, en particulier afin d'etu- 
dier I'effet pronostique ou predictif d'un biomarqueur. Les 
recommandations PRISMA ( Preferred Reporting Items for a 
Systematic review and Meta-Analysis), qui sont I'equivalent 
des recommandations CONSORT adaptees pour les meta-ana- 
lyses, et la politique du partage des donnees - data-sharing - 
doivent permettre de democratiser encore plus les diverses 
utilisations des meta-analyses [8]. 

Dans la suite de cet article, nous n'aborderons pas les meta- 
analyses sur donnees publiees ni celles en reseau. Pour cette 
derniere approche qui rencontre un succes croissant, nous ren- 
voyons le lecteur vers une publication recente du Bulletin [3]. 
Nous introduisons ici I'utilisation des meta-analyses dans le 
champ de 1'evaluation medico-economique (« Meta-analyse 
et evaluation medico-economique ») et les problemes de 
mesure d'effet traitement que cela souleve (« Le benefice de 
survie restreint en meta-analyse »), ainsi que 1'evaluation des 
biomarqueurs (« Meta-analyse de biomarqueurs »). Finalement, 
nous aborderons brievement les perspectives ouvertes par les 
nouvelles sources de donnees, en particulier les registres 


d'essais randomises, et les politiques de partage de donnees 
(nouvelles sources de donnees et data-sharing). 

Meta-analyse et evaluation medico- 
economique 

L'etude cout-efficacite, principal type devaluation medico-eco- 
nomique, permet de mettre en regard les benefices de sante 
d'un nouveau traitement et les couts supplemental qu'il 
engendre, de maniere a disposer d'un indicateur permettant 
aux decideurs de realiser des arbitrages concernant le rembour- 
sement ou la fixation du prix d'un nouveau traitement. Le resultat 
d'une etude cout-efficacite s'exprime generalement en cout par 
annee de vie gagnee ou en cout par annee de vie en parfaite 
sante (ponderation des annees de vie par la qualite de vie pour 
obtenir des QALYs [quality adjusted life-years]). Dans les etudes 
cout-efficacite fondees sur des modeles ou un malade passe par 
plusieurs etats (suivi, recidive, deces par exemple), chacun asso- 
cie a des coOts, les meta-analyses et meta-analyses en reseau [3] 
sont de plus en plus utilisees pour estimer les parametres de ces 
modeles tels que les probability de transition entre les etats de 
sante [9,10]. L'interet essentiel est bien sur de pouvoir beneficier 
de la precision des estimations apportee par les grands effectifs 
et la large representativite d'une meta-analyse. En revanche, 
cette approche repose sur I'hypothese que I'effet d'un traitement 
ou le risque de recidive sont suffisamment homogenes d'un pays 
a un autre pour que les estimations dans un pays puissent 
s'appliquer a la France. Deux groupes de recherche en economie 
de la sante associes a I 'International Society for Pharmacoeco- 
nomics and Outcomes Research (ISPOR) et a I’autorite de sante 
britannique National Institute for Health and Care Excellence 
(NICE) etudient ce sujet [11,12]. Les meta-analyses peuvent 
egalement servir de sources de donnees externes pour le long 
terme lorsque I'on cherche a extrapoler des courbes de survie 
dans le cadre d'une evaluation medico-economique avec un 
horizon « vie entiere » [13]. Enfin une etude cout-efficacite peut 
etre conduite a partir des donnees individuelles d'une meta- 
analyse en utilisant le benefice de survie comme critere d'effi- 
cacite [14]. C'est I'approche de choix pour une politique publique 
de financement de la sante reposant sur des preuves elevees. 
L'objectif de la meta-analyse a visee medico-economique est 
alors legerement different. II ne s'agit plus de demontrer la 
superiority relative d’une approche sur un critere clinique, mais 
de fournir une estimation d'un rapport cout-benefice afin de 
comparer ces approches. Pour pouvoir rattacher ce benefice a un 
cout, le HR ou I'OR sont insuffisants. Une mesure alternative, le 
benefice de survie restreint, est classiquement utilisee. 

Le benefice de survie restreint en meta- 
analyse 

Definition du benefice de survie restreint 

Le benefice de survie restreint correspond a la difference des 
survies moyennes restreintes ( difference in restricted mean 
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Figure i 

Representation graphique du benefice de survie restreint a t~ = 5 ans et t* = 10 ans 

L'aire du rectangle hachuree en noir represente a titre illustratif un benefice de survie d'un an, c'est-a-dire I'echelle. 


survival time) entre deux bras de traitement [5,15,16]. II permet 
de quantifier I'effet d'un traitement et s'exprime en annees de 
vie gagnees. La survie moyenne restreinte ( restricted mean 
survival time) correspond a I'esperance de vie jusqu'a un hori- 
zon temporel t* et a ete developpee en recherche clinique afin 
de se limiter au suivi d'un essai randomise [17]. Graphiquement, 
le benefice de survie restreint a un temps donne correspond 
ainsi a l'aire entre deux courbes de survie jusqu'a I'horizon 
temporel considere f*. Pour un traitement experimental qui 
serait toujours plus efficace que le traitement du bras controle, 
cette aire sera d'autant plus grande que I'horizon temporel t* est 
eloigne. 

La figure 7 montre les donnees d'un tel essai randomise avec un 
HR en faveur du traitement experimental fixe a HR = 0,63. L'aire 
entre les deux courbes de survie, hachuree en rose, correspond 
au benefice de survie. Si I'on restreint I'estimation du benefice 
de survie a 5 ans, l'aire rose de 0 a 5 ans vaut 6,9 mois en faveur 
du traitement experimental. En d'autres termes, le traitement 
experimental prolonge la survie moyenne (esperance de vie) 
pendant les 5 premieres annees suivant intervention de 
6,9 mois. Le benefice de survie restreint a 10 ans, equivalent 
a l’aire rose de 0 a 10 ans, vaut lui 16,4 mois. 

Estimation du benefice de survie restreint dans le 
cadre des meta-analyses 

Le benefice de survie restreint a fait I'objet de travaux metho- 
dologiques ayant montre son interet pour mesurer I'effet d'un 
traitement a partir d'un essai randomise [5,15,16,18] et a partir 


d'une meta-analyse [6,7,14]. Les etudes de simulation de Wei 
et al. et Lueza et al. ont demontre que la methode dite « Pooled 
Kaplan-Meier » [6,7] fournissait les meilleures estimations du 
benefice de survie restreint global pour les meta-analyses. Cette 
methode a deux etapes est basee sur I'estimation dans un 
premier temps des benefices de survie restreints estimes dans 
chaque essai j comme l'aire entre les courbes de survie de 
Kaplan-Meier des deux bras de traitement. Dans un second 
temps, le benefice de survie restreint global est ensuite estime 
comme une moyenne ponderee des differents benefices de 
survie restreints soit par un modele a effets fixes, soit par un 
modele a effets aleatoires. L'utilisation d'un modele a effets 
aleatoires de DerSimonian-Laird [19] est a privilegier [7]. 

La figure 2 represente les forest-plots respectivement des HR et 
des benefices de survie restreints a 10 ans estimes pour chaque 
essai et globalement par un modele a effets aleatoires de 
DerSimonian-Laird [19] pour la meta-analyse Meta-Analysis 
of Chemotherapy in Nasopharynx Carcinoma (MAC-NPC) [20]. 
Cette meta-analyse sur donnees individuelles etudiait I'ajout de 
la chimiotherapie (CT) a la radiotherapie (RT) dans le cancer du 
nasopharynx. Pour chaque essai de la meta-analyse MAC-NPC, la 
significativite et le sens de I'effet traitement etaient similaires 
que I'effet traitement fut mesure a I'aide du HR ou du benefice 
de survie restreint ( figure 2). De meme, avec ces deux mesures 
I'effet traitement global indiquait une diminution du risque de 
deces (HR rt vs rt+ct = 1,22 ; intervalle de confiance a (1C) 95 % : 
[0,98 ; 1,51]) ou une augmentation de la survie moyenne 
restreinte a 10 ans (0,49 an ; 1C 95 % : [-0,06 ; 1,03]), en 
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Hazard ratio 


HR [1C 95%] 


Benefice de survie restreintrmstD [1C 95%] 


PWH-88 

AOCOA 

VUMCA-89 

Japan-91 

I NT-0099 

PWHQEH-94 

QMH-95Conc 

QMH-95Conc+ 

TCOG-94 

QMH-95Adj 

QMH-95Adj+ 

Total 


En faveur de RT 
I I 

0.2 0.5 1 


0,8 [0,4, 1,6] 
1,0 [0,7, 1,5] 
1,0 [ 0,8 , 1,3] 

1.3 [0,7, 2, 5] 

H 2, 2 [1,5, 3, 2] 

1.4 [ 1,0 , 1,9] 

1 1,0 [0,4, 2, 2] 

1 2, 3 [1,1, 5,0] 

— i 1,1 [0,7, 1,8] 

0,6 [0,3, 1,3] 
1 1,5 [0,6, 3,4] 

► 1,22 [0,98 , 1,51 ] 

Heterogeneite: p = 0,03, 1 2 = 50% 
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Figure 2 

Forest-plot des hazard ratios (HR) de radiotherapie (RT) versus RT plus chimiotherapie (CT) et des benefices de survie restreints 
a f* = 10 ans estimes avec un modele a effets aleatoires pour la meta-analyse MAC-NPC 

Les benefices de survie restreints (rmstD) sont exprimes en annees. Voir references [7] et [20] pour plus d’informations. 


faveur du bras RT + CT. Dans les deux cas, I'effet du traitement 
global etait non significatif a un seuil de 5 % avec une P-valeur 
qui valait 0,08 pour a la fois le test associe au HR et au benefice 
de survie restreint. 

Avantages et inconvenients du benefice de survie 
restreint 

Le benefice de survie restreint est presente comme plus intuitif 
que le HR et plusieurs auteurs ont propose son utilisation pour le 
design et I'analyse d'un essai randomise car il presente plusieurs 
avantages [5,15,16,21,22]. C'est une mesure absolue qui prend 
en compte le risque de deces de base et I'effet relatif du 
traitement, et s'interprete comme un allongement de I'espe- 
rance de vie d’un patient. Cette mesure rapportee sur I'echelle 
du temps est done plus intuitive qu'une reduction du risque de 
deces quantifiee par le HR. De plus, le benefice de survie 
restreint est une mesure qui s'applique quelle que soit la dis- 
tribution des temps de survie et qui peut done s'appliquer 
lorsque I'effet du traitement se modifie avec le temps, e'est- 
a-dire que les risques ne sont pas proportionnels. Un exemple 
parlant de risques non proportionnels est le cas de I'effet du 
bevacizumab en situation adjuvante dans le cancer du colon qui 
diminue avec le temps [23]. 

L'inconvenient majeur du benefice de survie restreint est son 
estimation intrinsequement dependante du choix de I'horizon 


temporel f*. Dans le cas d'une meta-analyse, les essais peuvent 
avoir differents suivis. Ilya done un compromis a realiser entre 
choisir de petites valeurs de t* qui reviendrait a censurer de 
nombreuses donnees avec une forte perte d'information, et de 
plus grandes valeurs de t* qui necessiteraient d'extrapoler la 
survie pour certains essais qui n'auraient plus de patient a risque 
a I'horizon t*. Royston et Parmar, et Wei et al. ont suggere de 
presenter le graphique du benefice de survie restreint en fonc- 
tion de I'horizon t* [5,6,15]. Ce type de graphique permet de 
juger de sa variation et de sa significativite pour differents 
horizons f*. 

Les recommandations PRISMA suggerent de rapporter a la fois 
une mesure relative et une mesure absolue de I'effet traitement 
[8]. Le benefice de survie restreint est une mesure resumee non 
biaisee pour comparer des courbes de survie, contrairement au 
ratio des medianes de survie ou a un OR a un temps donne, qui 
bien qu'encore souvent utilises sont a eviter du fait de leur biais 
important [24,25]. Le benefice de survie restreint devrait etre 
plus largement considere comme mesure complementaire du 
HR dans I'analyse des essais et des meta-analyses, ce qui 
faciliterait egalement les etudes medico-economiques. 

Meta-analyse de biomarqueurs 

De plus en plus de traitements ont un mecanisme d'action qui 
limite son activite a des sous-groupes de patients qui auraient 
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Courbe de puissance pour une prevalence 
du biomarqueur de 50% 



Rapport entre les effets chez les M+ et les M- 


Figure 3 

Tailles d'echantillon pour detecter une interaction entre I'effet du 
traitement et un biomarqueur de prevalence 50 % avec une 
puissance de 80 % (courbe pleine), 85, 90, et 95 % 


certaines caracteristiques comme I'amplification d'HER2 pour le 
trastuzumab [26]. Ces biomarqueurs sont des facteurs predictifs 
de la reponse au traitement et jouent un role central dans 
1'evaluation medicamenteuse. Ainsi, il a par exemple ete mon- 
tre que le gefitinib par rapport a I'association carboplatine et 
paclitaxel est benefique sur la survie sans progression chez les 
patients EGFR positif (HR = 0,48 [1C 95 % : 0,36 ; 0,64], p < 0,001) 
tandis qu'il est deletere chez les patients EGFR negatif (2,85 
[2,05 ; 3,98], p < 0,001). L’interaction entre le traitement et le 
statut EGFR, qui permet de mettre evidence I'effet predictif, etait 
significative (p < 0,001) [26]. Mais une interaction necessite un 
nombre d'evenements important pour etre statistiquement 
significative et est done rarement rapportee. En outre la pre- 
valence elevee de mutation EGFR (60 % parmi les patients 
^valuables) facilitait cette etude. A I'inverse, les prevalences 
des biomarqueurs sont parfois faibles, comme la translocation 
ALK predictive de I'effet du crizotinib et observee chez moins de 
5 % des patients atteint d'un cancer bronchique non a petite 
cellule [27], ou I'impact predictif de la mutation KRAS sur le 
traitement par cetuximab qui depend du codon sur lequel 
apparaTt la mutation [28], Etudier ces sous-groupes sur une 
etude isolee manque done de puissance. Surtout, I’identification 
des biomarqueurs qui repose largement sur des etudes retro- 
spectives ou sont testes de nombreux candidats, doit impera- 
tivement etre validee sur des series independantes. Afin de 
montrer que I'efficacite d'un traitement est differente chez des 
patients mutes et non mutes pour un biomarqueur (effet pre- 
dictif de reponse au traitement), le gain de puissance statistique 
apporte par une meta-analyse de biomarqueurs et la possibility 
d'utiliser plusieurs bases de donnees independantes sont essen- 
tiels. La figure 3 presente un cas theorique dans lequel la 
frequence de mutation d'un marqueur serait de 50 %, avec 
un taux d'evenements de 40 et 50 % chez les patients mutes et 
non mutes respectivement. On observe que pour mettre en 
evidence un effet traitement deux fois plus important chez les 
patients mutes par rapport aux non mutes (ou inversement), il 
serait necessaire d'inclure plus de 1000 patients [29]. Alors que 
des etudes seules incluent rarement autant de patients, ce 
nombre peut etre atteint dans une meta-analyse. 

Le projet LACE-Bio (Lung Adjuvant Cisplatin Evaluation Biology) 
etait un regroupement de quatre essais randomise etudiant 
I'effet de la chimiotherapie adjuvante a base de carboplatine 
ou cisplatine. L'une des analyses de biomarqueurs realisees 
concernait le gene TP53. Le forest-plot de la figure 4 montre 
que les effets predictifs sur la survie globale etaient non signi- 
ficatifs au seuil de 5 % pour les essais pris independamment 
(105, 178, 397 et 524 patients). Bien que I'effet predictif fut 
egalement non significatif dans la meta-analyse, I’effet etait 
cependant plus prononce (1 204 patients, p = 0,06) grace au 
gain de puissance [30]. De meme Neuzillet et collegues ont 
etudie I'association des mutations sur les genes TP53 et 
FGFR3 dans les cancers de la vessie [31]. Alors que chaque 


etude prise separement concluait a un lien fort, la meta-analyse 
de huit etudes dont une non publiee a permis de demontrer 
que : 

• le stade et le grade de la maladie jouaient chacun le role de 
facteur de confusion car ils etaient associes au risque de 
mutation de facon inverse pour chacun des deux genes ; 

• que I'association entre FGFR3 et TP53 etait beaucoup plus 
faible que pensee initialement. 

Une meta-analyse de biomarqueurs n'est cependant pas un 
simple regroupement d'essais. Outre les problemes et verifica- 
tions inherents aux meta-analyses classiques [2], des problemes 
supplementaires lies aux biomarqueurs et/ou a la detection des 
mutations peuvent apparaitre. Dans le cadre du projet LACE-Bio, 
par exemple, I’expression de la proteine ERCC1 avait ete mesu- 
ree par immunohistochimie en 2006 et 2011, avec le meme 
anticorps. D'importantes differences avaient ete observees 
entre les resultats des deux experiences, conduisant a dasser 
plus de patients ERCC1 positif en 2011. Une hypothese etait un 
changement des proprietes de I'anticorps entre les deux lots 
utilises. De plus, I'utilisation d'un autre anticorps n'etait pas 
envisageable car les isoformes detectees etaient differentes 
[32]. Afin qu'il y ait le moins de difference possible dans les 
analyses biologiques (comme le choix de I'anticorps), il est 
preferable qu'un seul laboratoire s'occupe de toutes les analyses 
des essais indus dans la meta-analyse. Le resultat est qu'une 
base complete de plusieurs etudes de plusieurs pays, avec des 
donnees tant cliniques que biologiques standardises, est 
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Figure 4 

Forest-plot de I'effet du traitement sur la survie globale par essai et par statut mutationnel du gene TP53 

ANITA : Adjuvant Navelbine International Trialist Association ; IALT : International Adjuvant Lung Cancer Trial ; JBR : Joint BRonchus ; CALGB : Cancer and Leukemia Group B ; HR : 
hazard ratio ■ 1C : intervalle de confiance. Le HR d'interaction est le ratio du HR de I'effet traitement chez les patients avec TP53 mute divise par celui des patients avec 
TP53 sauvage. 


constituee, ce qui ouvre des champs de recherche importants. 
Dans le cas d’ERCCI, les premiers resultats [33] ont ete contredits 
par la meta-analyse et la conclusion definitive etait I'absence de 
valeur predictive de reponse au traitement par chimiotherapie 
concomitante a base de cisplatine ou carboplatine. 

La meta-analyse d'essais randomises est une approche centrale 
pour la demonstration de la valeur predictive de reponse au 
traitement d'un biomarqueur. La validation d'un facteur predictif 
de reponse au traitement ne pouvant s'effectuer que dans le 
cadre d'un essai randomise, la meta-analyse apporte d'une part 
une puissance statistique importante, d'autre part la possibility 
d'une validite externe. L'utilisation de donnees individuelles 
permet en outre de prendre en compte dans une analyse 
multivariee les facteurs pronostiques connus et les facteurs 
associes aux biomarqueurs. Les donnees des etudes de facteurs 
predictifs au traitement devraient etre systematiquement mises 
a disposition de la communaute en vue de meta-analyses. 

Nouvelles sources de donnees et data- 
sharing 

Une composante lourde et essentielle d'une meta-analyse sur 
donnees individuelles est la collecte d'informations. Tradition- 
nellement, les responsables des essais, en particulier les inves- 
tigateurs principaux, etaient invites a participer a la meta- 
analyse en fournissant leurs donnees. Toutefois, de plus en plus 
de donnees sur les essais randomises sont maintenant 


disponibles via d'autres sources. On citera notamment les don- 
nees de resultats publies sur les registres d'essais randomises 
comme clinicaltrials.gov ou celles proposees par la Food and 
Drug Administration (FDA) ou \'European Medicines Agency 
(EMA) pour les etudes d'enregistrement [34]. Meme si ces 
nouvelles sources ont I’immense avantage de I’exhaustivite 
(quasiment toutes les etudes recentes sont enregistrees sur 
clinicaltrials.gov), d’une part, elles ne permettent pas toutes 
les verifications necessaires de la qualite de la conduite de 
I’essai dont on obtient des donnees individuelles, d'autre part, 
les resultats ne sont qu'insuffisamment transmis au site [35]. 
Une seconde revolution s'annonce, sous la pression accrue des 
pouvoirs publics, des associations de patients et des grandes 
revues, pour accelerer le partage des donnees. Aux premieres 
initiatives d'industrielles, notamment du laboratoire GSK [36] de 
mettre a disposition des chercheurs les donnees resumees de 
leurs essais therapeutiques, un consortium de laboratoires phar- 
maceutiques a accepte de faciliter I'acces aux donnees indivi- 
duelles de leurs essais. Le site datasharing.gov, qui liste les 
essais therapeutiques mis a disposition sur simple demande, 
contient des centaines d'entrees dans de tres nombreuses 
maladies et indications. Ce processus est en cours deceleration 
suite a I'annonce en fevrier 2016 de I 'International Committee 
of Medical Journals Editors (ICMJE) de conditionner la publication 
des articles de resultats d'essais therapeutiques a la mise a dis- 
position des donnees individuelle aux chercheurs [37]. A partir 
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de fevrier 2017, le protocole devra detailler comment cet acces 
est rendu possible. Les modalites (donnees qui ont servi a la 
publication ou ensemble des donnees, delais etc.) font I'objet 
d'importantes tractations, mais I'idee directrice est que tout 
chercheur pourra rapidement acceder aux donnees individuelles 
anonymisees sans necessite d'obtenir I'accord du promoteur. Le 
National Institute of Health (NIH) americain est alle encore plus 
loin en demandant que la totalite des donnees des essais 
finances sur des fonds publics americains soient prochainement 
mises dans un repertoire centralise selon un format predefini et 
en libre acces [38]. Des fonds speciaux ont ete fournis aux 
centres de traitement des donnees des grands groupes coope- 
rateurs pour leur permettre d'assurer cette lourde mission. Cette 
initiative suscite la suspicion des investigateurs qui craignent 
que de nombreux resultats soient publies par d'autres cher- 
cheurs que ceux qui ont realise I'essai. Neanmoins, suite aux 
nombreux scandales sanitaires, a la pression accrue de la societe 
civile pour accelerer le passage de la recherche a la prise en 
charge des patients, il semble difficile de retarder, parfois pour 
de nombreuses annees, des resultats qui pourraient beneficier 
a la collectivite [39], 

Au fur et a mesure que les meta-analyses entrent dans les 
habitudes devaluation, on a vu se multiplier les meta-analyses 
partielles, ou, pire, les revues de la litterature habillees comme 
des meta-analyses. Les problemes methodologiques sont alors 
nombreux. Ils vont de I'erreur methodologique systematique 
comme la non prise en compte de certaines etudes du fait d'une 
recherche bibliographique incomplete, les erreurs d'analyses 
statistiques, aux erreurs de conceptions avec des definitions 
heterogenes des interventions, des populations, en passant 
par la fraude pure et simple [40]. Un effort, similaire a celui 
fait pour le CONSORT pour les essais randomises, a ete entrepris 
pour donner des recommandations sur la conduite des meta- 
analyses. Ainsi, les recommandations PRISMA pour les meta- 
analyses sur donnees publiees [41] ont ete etendues au cas des 
meta-analyses sur donnees individuelles [8] et a celui des meta- 
analyses en reseau [42]. L'objectif est toujours d'assurer qu'une 
information scientifique de qualite soit presentee pour I'aide a la 
decision. C'est d'autant plus important que les meta-analyses 
servent a (’elaboration de nombreux thesaurus de recomman- 
dations de prises en charge. Les differents promoteurs francais 
et en particulier les groupes cooperateurs doivent tres rapide- 
ment trouver le bon compromis entre donner I'acces aux don- 
nees des essais et realiser les differentes recherches prevues. 


Participer aux meta-analyses permet de contribuer activement 
a I'exploitation de donnees de facon exhaustive et methodo- 
logiquement correcte, tout en satisfaisant aux exigences de 
partage des donnees. 

Discussion 

Le champ des meta-analyses est vaste et nous nous sommes 
centres sur les nouvelles applications de ces outils permettant 
de combiner les resultats de I'ensemble des etudes realisees sur 
un sujet donne. Parmi les aspects que nous n'avons pas abordes, 
la meta-analyse sur donnees publiees connaTt une structuration 
importante sous I'influence de la Cochrane. Nous renvoyons le 
lecteur vers le site de la Cochrane qui detaille les approches et 
fournit un logiciel pour aider a la realisation de ce type de meta- 
analyses [43]. De meme, ce qui touche a la meta-analyse en 
reseau ou a la validation de criteres de substitution a deja ete 
traite dans ce journal [3,44]. 

Quelle que soit I’application, la meta-analyse represente un 
grand investissement en moyens, en temps et en personnes 
pour la collecte, la verification et I'analyse de ces donnees car 
pour etre valable la grande majorite des donnees produites sur 
une question de recherche doit etre recueillie. Ce travail de 
recueil va etre transforme tres prochainement par la volonte 
politique d'assurer la mise a disposition de la communaute des 
donnees des essais randomises, du moins de ceux finances sur 
fonds publics. Les defis que cela represente tant pour les pro- 
moteurs que pour les investigateurs et les chercheurs sont 
immenses, mais a n'en pas douter ils modifieront profondement 
notre relation au partage des donnees et la production de 
rapports d'analyse joints. II ouvre des perspectives uniques tant 
dans le domaine medico-economique que dans celui de ('iden- 
tification de sous-groupes repondeurs au traitement en produi- 
sant un niveau de preuve eleve. Avoir un socle de 
recommandations, des sortes de « bonnes pratiques de rapports 
d'analyse » est essentiel pour eviter la profusion de resultats 
inconsistants, faux ou tendancieux. C'est le role des recomman- 
dations PRISMA. 
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■ Resume 

La notion de « big data », ou metadonnees, indique un changement d'echelle dans I'exploita- 
tion des donnees et leur agregation en bases de donnees a large echelle grace a I'amelioration 
des moyens informatiques. Un des enjeux lors de la constitution de metadonnees dans le 
contexte de la radiotherapie est la traduction des elements recueillis en donnees exploitables, 
I'exploitation des donnees encore non valorisees ou « dark data » et la fusion de bases de 
donnees de nature differentes. Le temps et les infrastructures consacrees au recueil de 
donnees a visee de recherche, en sus des informations utiles au soin courant, ne doivent 
pas impacter de maniere negative sur la relation soignant-soigne, le processus general du soin 
et la qualite des donnees recueillies. L'utilisation des metadonnees necessite un effort collectif 
des medecins, des physiciens, des constructeurs de logiciels et des autorites de sante pour 
creer, organiser et exploiter les metadonnees en radiotherapie et, au-dela, en oncologie. Elies 
mettent en jeu une nouvelle culture a acquerir, des difficultes legales, des questions ethiques 
et des infrastructures informatiques adaptees. Les processus et enjeux sont evoques dans cet 
article. 
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■ Summary 

Big data and their perspectives in radiation therapy 

The concept of big data indicates a change of scale in the use of data and data aggregation into 
large databases through improved computer technology. One of the current challenges In the 
creation of big data in the context of radiation therapy is the transformation of routine care items 
into dark data, i.e. data not yet collected, and the fusion of databases collecting different types of 
information (dose-volume histograms and toxicity data for example). Processes and infra- 
structures devoted to big data collection should not impact negatively on the doctor-patient 
relationship, the general process of care or the quality of the data collected. The use of big data 
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requires a collective effort of physicians, physicists, software manufacturers and health autho- 
rities to create, organize and exploit big data in radiotherapy and, beyond, oncology. Big data 
Involve a new culture to build an appropriate infrastructure legally and ethically. Processes and 
Issues are discussed in this article. 


Introduction 

La prise en charge d'un patient permet de generer des donnees 
epidemiologiques, diniques, biologiques, radiologiques ou des 
donnees devaluation (controle tumoral, effets secondaires, 
qualite de vie. . .). La notion de « big data » ou metadonnees 
indique un changement d'echelle dans I'exploitation de ces 
donnees. Leur agregation en bases de donnees a large echelle 
grace a I'amelioration des moyens informatiques permet d'eli- 
miner le bruit de fond (et donnee manquantes ou manque 
relatif de qualite de donnees) inherent aux petites etudes et 
offre un important potentiel d'exploitation [1], En radiotherapie, 
les metadonnees pourraient permettre de developper des 
modeles predictifs de reponse et toxicite et le developpement 
de traitements personnalises guides par des logiciels d'aides a la 
decision [2,3]. Un ensemble d'infrastructures informatiques et 
de changements de culture est necessaire pour que ces projets 
se realisent dans notre quotidien. Un des atouts de la radio- 
therapie est d'etre deja ancree dans un processus rigoureux 
d'assurance qualite et I'outil informatique est completement 
integre dans le fonctionnement des services de radiotherapie. 

Description du processus : generer, 
organiser, extraire, exploiter 
Nature des donnees 

En radiotherapie, les compromis dosimetriques sont etablis de 
facon a assurer I’irradiation a pleine dose des volumes tumoraux 
tout en limitant la dose recue aux organes a risque afin de ne pas 
depasser un risque estime de toxicite severe de plus de 5 % 
parmi les individus irradies. La plupart des correlations disponi- 
bles ont ete obtenues a posteriori avec des estimations car avant 
I'avenement du scanner dosimetrique systematique, la dose aux 
organes a risque n'etait pas calculee, mais estimee. Certaines 
toxicites sont difficiles a investiguer en termes de relations 
dose-volume sur I'organe du fait de leur rarete (myelite, neu- 
ropathie optique). Redefinir ces relations dose-effet et la defini- 
tion de nouvelles correlations sur des organes jusqu'a present 
negliges necessite de larges cohortes de patients, et la collec- 
tion a large echelle de doses et volumes d'organes a risque 
irradies et de toxicites. La base de donnees contient un echan- 
tillon aleatoire de patients comparables avec suffisamment de 
puissance statistique. 

Les donnees a collecter dependent egalement des questions 
posees, et elles sont nombreuses en oncologie, en voici quel- 
ques exemples [4] : 


• quelle dosimetrie d'epargne des tissus sains peut-on attendre 
pour un patient vu la proximite du volume cible ? Les donnees 
necessaires sont les volumes des organes a risques, les dosi- 
metries anterieures de patients comparables, les relations 
entre les volumes. La base de donnees necessaire contient 
les dosimetries comparables a celle du patient ; 

• les patients ruraux beneficient-ils d’un depistage adapte ? 
Presentent-ils des tumeurs a un stade plus avance au diag- 
nostic ? Les donnees necessaires sont les stades au diagnostic 
et les lieux de residence. La base de donnees contient la 
population cible ou un echantillon representatif ; 

• ce patient sera-t-il atteint d’une xerostomie de grade 2 ou plus, 
un an apres la fin du traitement ? Les donnees necessaires 
concernent les histogrammes doses volumes des glandes 
salivaires, la sensation de xerostomie rapportee par les 
patients, le flux salivaire mesurable en quantite et en qualite. 
La base de donnees contient un echantillon aleatoire de 
patients comparables avec suffisamment de puissance 
statistique ; 

• I'institution X traite-t-elle aussi bien que I'institution Y ? Les 
donnees necessaires concernent les diagnostics, les cofacteurs 
diniques, les mesures de qualite de vie, de toxicite et de 
survie. La base de donnees contient tous les patients de 
chaque institution. 

Comment repondre a ces questions et aux nombreuses autres ? 
De par les progres des statistiques et de I’informatique, il est 
possible de le faire grace aux metadonnees, qui peuvent fina- 
lement se resumer ici comme une technique d'exploitation de 
bases de donnees de tres grande taille. 

Generer des donnees 

Les essais diniques et les etudes retrospectives produisent des 
informations structures de bonne qualite mais ne concernent 
qu'environ 3 % des patients aux Etats-Unis et il existe d'impor- 
tants biais de selection qui rendent les conclusions issues de ces 
donnees peu extrapolables a une population plus generale. Des 
donnees pour les 97 % des patients restants sont produites 
pendant la prise en charge mais jamais exploitees car non 
structurees et tres couteuses a extraire dans nos pratiques 
actuelles [5], Elles sont appelees « dark data » par analogie 
avec la « dark matter », la matiere noire en astrophysique et I’un 
des enjeux des metadonnees est leur mise en valeur soit par le 
« data mining » ou plus interessant par le « data farming » [6]. Le 
terme « data mining » implique que I'information dont nous 
avons besoin existe et n'attend que d'etre extraite et utilisee. Le 
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terme « data farming » renvoie a une vision a plus long terme 
d'un ensemble de processus evolutifs : 

• I'organisation de I'activite clinique ; 

• I'informatigue ; 

• I'ontologie. 

La production des donnees se fait a differents echelons du 
systeme de sante : I'etat civil et les actes realises autour du 
patient sont renseignes dans le systeme d'information hospi- 
talier (SIH), le traitement medicamenteux dans les logiciels des 
pharmacies d'etablissement, les effets secondaires recueillis par 
les patients ( Patient-reported outcomes [PRO]) peuvent etre 
produits a domicile, etc. En ce gui concerne la radiotherapie, la 
production se realise dans les logiciels de planification dosime- 
trique (Treatment Planning System [TPS]), les logiciels d'enre- 
gistrement et verification (Record and Verify). 

Un des enjeux lors de la constitution de metadonnees dans le 
contexte de la radiotherapie est la traduction des elements 
recueillis en donnees exploitables, I'exploitation des donnees 
encore non valorisees ou « dark data » et la fusion de bases de 
donnees de nature differentes. Le temps consacre au recueil de 
donnees a visee de recherche (meme si indirectement il est 
dans I'interet des patients mais de facon moins immediate) en 
sus des informations utiles au soin courant, ne doit pas impacter 
de maniere negative sur la relation soignant-soigne, le pro- 
cessus general du soin et la qualite des donnees recueillies [4]. 
Actuellement, les donnees medicales sont produites en format 
texte, stockees dans des logiciels ou sur papier. Leur transfor- 
mation en un format exploitable statistiquement est consom- 
matrice de temps humain et logiciel. Par exemple, rapporter 
dans un dossier medical une « mucite de grade 3 survenue 
a 68 Gy » fait partie des bonnes pratiques diniques de la 
surveillance en cours d'irradiation d'un cancer ORL. Dans un 
logiciel « dassique », cela necessite de taper 29 caracteres et 
6 fois sur la barre espace. La transformer en donnee exploitable 
pour les metadonnees necessite ensuite une intervention 
humaine dediee qui lit I'information ecrite et I'implemente dans 
un logiciel specifique. Les couts de production et d'exploitation 
de cette donnee d'observation pourtant tres pertinente (elle 
signifie une mauvaise tolerance du traitement) sont done tres 
importants et constituent des obstacles insurmontables quand 
ils sont multiplies un tres grand nombre de fois, ce qui est le cas 
dans une pratique clinique quotidienne. Cet exemple illustre la 
necessite de basculer la logique de creation des donnees direc- 
tement exploitables dans un double objedif : 

• repondre a la necessite des bonnes pratiques, dans notre 
exemple : rapporter une toxicite de grade 3 dans le dossier 
medical et la communiquer a nos correspondants ; 

• implementer simultanement I'information dans une base de 
metadonnees sous un format directement exploitable. 

Cette demarche necessite un changement de culture medicale 
avec la necessite d'une nomenclature et d'une methodologie de 
recueil standardises. Par exemple, au lieu de rapporter 


librement avec des termes choisis sous une forme litterale 
une situation, le clinicien remplit des cases predefines et 
non modifiables. Ainsi, une description clinique textuelle dans 
un dossier medical telle que « Mme Y est atteinte d'une dermite 
ulceree confluente et hemorragique de grade 3 (CTCAE 
[Common Terminology Criteria for Adverse Events]), situee au 
niveau du creux axillaire, tres douloureuse. Un traitement par du 
paracetamol et de la codeine a ete necessaire » est litteraire et 
correspond au metier medical tel qu'il peut etre percu. Dans une 
logique de metadonnees, la description de la situation devient 
une succession d'items codes en chiffres dans des champs 
predefinis : 

• I'item dermite est documents « 3 » signifiant un grade 3 selon 
la classification CTCAE ; 

• I'item traitement antalgique renseigne avec un « 2 » signifiant 
palier de niveau 2, etc. 

L'information deja formatee est ensuite recuperee avec les 
autres donnees du traitement dans la base de donnees. 

Afin de permettre aux differents acteurs de cette chafne de 
production de communiquer, il est necessaire de definir un 
langage et un format commun standardise. La standardisation 
des donnees a posteriori est couteuse [7] et generatrice 
d'erreurs d'interpretation. La semantique utilisee est appelee 
« ontologie informatique » qui, dans le domaine des metadon- 
nees en oncologie, en est a ses balbutiements et ne couvre 
encore pas tout le champ necessaire [4,5]. Aux Etats-Unis, 
I'ontologie la plus utilisee est la Systematized Nomenclature 
of Medicine-Clinical Terms (SNOMEC CT) dont une version est 
disponible en francais (site asip sante http://esante.gouv.fr/ 
asip-sante), d'autres standards ontologiques sont disponibles 
pour les structures dosimetriques (DICOM-RT, par exemple) [8]. 
Ces nomenclatures communes sont indispensables dans 
I'optique d'une utilisation de donnees entre plusieurs institu- 
tions et peuvent sembler dans un premier abord tres normatives 
[4], L'American Association of Physicists in Medecine (AAPM) a 
cree un groupe de travail le Task Group 263 dont la mission est 
de proposer une nomenclature standardisee des structures uti- 
lisees dans les traitements. 

Plusieurs « canaux » peuvent alimenter cette base de donnees 
au sein d'un etablissement ou d'un departement de radiothe- 
rapie. Il peut s'agir des elements medicaux rapportes par le 
medecin lors de la consultation comme precedemment decrit, 
des donnees communiquees directement par le patient (les 
PRO), les donnees de dosimetrie, les donnees contenues dans 
les examens de radiologie (tomodensitometrie, IRM, PET TDM 
etc.), les donnees communiquees dans les comptes rendus des 
examens d’imagerie, les donnees biologiques du patient ou de 
la tumeur (genomique), etc. Nous reviendrons sur ces sources 
de donnees dans la suite de I’article. 

En ce qui concerne la radiotherapie les deux principaux logiciels 
permettant de capter les donnees sont Mosaiq (Elekta, Stock- 
holm, Suede) et Aria (Varian Medical System, Palo Alto, 
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Figure i 

Schema organisationnel 
permettant potentiellement 
un auto-renforcement des 
structures autour des 
metadonnees [9] 


Californie). Ces donnees medicolegales physicotechniques des 
irradiations y sont consignees mais leur potentiel reste sous- 
utilise [5], En effet, des progres ont ete realises par les cons- 
tructeurs pour ameliorer les interfaces de saisie des informations 
par les medecins et il est possible de retrouver les donnees sous 
la forme de bases de donnees exploitables mais leur utilisation 
dans cette fonction semble peu repandue. Des difficultes struc- 
turelles demeurent pour le developpement des metadonnees 
en oncologie : ces logiciels n'ont ete developpes que pour les 
personnels de radiotherapie et ne sont pas accessibles aux 
autres acteurs des soins. En effet, le parcours d'un patient atteint 
d'un cancer implique I'intervention de multiples professionnels, 
tous concernes par cette logique de production de donnees, 
donnees qui se recoupent souvent. Dans I'objectif d'eviter la 
ressaisie d'informations et d'impliquer tous les acteurs des 
soins, ces logiciels dedies a la radiotherapie doivent pouvoir 
s'integrer dans les logiciels d'informations hospitaliers qui eux- 
memes doivent etre parametres dans le meme objectif. 

Cette methodologie de travail represente un veritable change- 
ment culturel. Les administrateurs qui nous permettent d’assu- 
rer les soins doivent pouvoir accompagner ce mouvement en 
reconnaissant son interet, identifier avec les soignants les 
besoins, puis attribuer les ressources necessaires a tous les 
niveaux concernes [9], Si la structure mise en place pour la 
constitution de metadonnees est capable de generer des infor- 
mations utiles aux utilisateurs, le systeme se renforcera de lui- 
meme avec une augmentation de la motivation des acteurs 
(figures 1 et2) [9]. Parexemple, I’utilisation des questionnaires 


patients (PRO) a permis aux patients de mieux communiquer 
avec les soignants permettant une meilleure prise en charge. 

Les informations produites par le patient : les Patient- 
reported outcomes (PRO) 

Un cancer et son traitement engendrent chez tous les individus 
des repercussions physiques et sociales impactant sur la qualite 
de vie. Ces consequences peuvent etre mal reconnues et sous- 
traitees par les cliniciens engendrant une augmentation de la 
morbidity deletere pour le patient et couteux pour la societe 
[1 0]. Les donnees PRO permettent de detecter precocement ces 
morbidites et de les mesurer de maniere standardise, voire de 
diagnostiquer de maniere anticipee les rechutes et allonger la 
survie [11] ( figure 3). Un PRO est defini par le Food and Drug 
Agency (FDA) comme une donnee directement generee par le 
patient concernant son etat de sante et son traitement en 
utilisant lui-meme un outil de mesure. Ces donnees permettent 
de realiser un instantane de I'impact du cancer sur la globalite de 
I'individu a travers les symptomes physiques, la toxicite du 
traitement, les difficultes psychosociales ou la qualite de vie 
[10]. Leur utilisation est plutot bien recue par les patients et les 
soignants [12] et plutot que d'etre un obstacle permettent une 
meilleure communication [10]. Les outils (tout du moins en 
langue anglaise) et les recommandations ont ete decrits [13]. 
A condition que le patient I'accepte, la production d’information 
par ('utilisation des PRO peut etre frequente et en continue sur la 
duree de prise en charge. Les informations rapportees par les 
patients peuvent etre standardises [9,13], L'interface 
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Echelon national : gouvernement, ASTRO, AAPM, CONSORE 
Liens informatiques de donnees standardisees 
Approbation des donnees a collecter 

Echelon administratif local (etablissement de sante, departement de soin) 
Leadership et priorisation des objectifs 

Lieu de travail 

Support technique des fabricants de logiciels pour la collecte 
des donnees standardisees (optimisation de I'organisation 
pour une implementation automatique des donnees) 


Echelon individuel : changement culturel des intervenants 


Figure 2 


Schema des differents niveaux 
d'organisation permettant 
I'interoperabilite des systemes 
dans le domaine de la sante 
et la gestion des 
metadonnees. Adapte selon 
[9] 


informatique peut etre realisee sur des ordinateurs domesti- 
ques, des tablettes en salle d'attente ou des telephones cellu- 
laires. Dueck et al. ont rapporte une serie de 975 patients traites 
par radiochimiotherapie comparant un questionnaire reprenant 
de facon amenagee les toxicites du CTCAE a revaluation par un 
clinicien au cours d'une consultation des memes criteres de 
toxicite. Les questionnaires etaient remplis par les patients dans 
la salle d'attente. Les resultats montrent une excellente correla- 
tion entre les deux methodes de mesure [14]. En radiotherapie, 
elle n'est pas le reflet des resultats de I'irradiation mais d'une 
combinaison de multiples facteurs. Par exemple, une dyspnee 
ou une asthenie dans les suites d'une radiotherapie peuvent 
etre les consequences cumulees des divers traitements, ou 
d'autres facteurs (anemie, etc.) [9]. ^interpretation de meta- 
donnees prend en compte les facteurs confondants et les biais 
lies au recueil (biais interpatients par exemple) [9]. 

Sloan etal. rapportent I'usagede la mesure d'un item dequalite 
de vie genere par les patients dans le reseau Mayo Clinic qui a 
debouche sur une utilisation quotidienne [15]. Dans cette 
etude portant sur les resultats de 23 essais therapeutiques 
sur differents cancers, un score bas au diagnostic etait un 
facteur pronostique important avec une multiplication par deux 
du risque de deces a 1, 2 et 5 ans [15]. Grace a une echelle 
modifiee evaluant la fatigue et la douleur integree dans la 
pratique clinique [16], 30 000 patients Font utilise 
entre 2010 et 2015, et plus de 20 % des patients ont rapporte 
une diminution de leur QDV debouchant rapidement sur une 


intervention clinique [13,17], La grille Linear Analog Self- 
Assessment (LASA) est une autre grille d'autoevaluation sur 
la QDV, la douleur et I'asthenie [13]. Dans I'experience rappor- 
tee par Sloan et al., en cas de diminution de leurs indices, les 
patients traites pour un cancer de la prostate etaient vus par un 
soignant qui adressait le patient au service approprie. La duree 
de consultation medicale a augmente de 4 minutes. Plus de 
90 % des patients et des medecins ont approuve ce systeme 
leur permettant d’ameliorer la communication reciproque. 
Apres avoir participe a ce protocole la douleur moyenne mesu- 
ree sur la grille LASA, toutes les dimensions ont ete ameliorees. 
Cette methode de PRO permettrait de detecter des alterations 
de la qualite de vie qui n'etaient pas identifiables par les 
medecins [13], 

Les informations produites a parti r de la tumeur : la 
genomique 

Depuis le debut du 21e siede, les donnees et connaissances 
accumulees a partir du projet du « Human genome project » ont 
permis d'entrer dans I’ere des « omics ». En utilisant des tech- 
nologies de sequencage a haut debit, il est possible d'obtenir de 
maniere exhaustive et rapide des donnees sur le genome 
(« genomics »), la transcription en ARN (« transcriptomics ») 
ou le profil depression proteique (« proteomics ») [18]. Les 
approches « haut debit » telles que le sequencage de nouvelle 
generation (next generation sequencing [NGS]) permettent de 
sequencer plus rapidement et a plus faible cout I'ADN ou I’ARN 
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Figure 3 

Utilisation des Patient-reported outcome (PRO) (information generee par les patients) dans le processus de soin. Adapte selon [13] 


des tumeurs a large echelle [19]. La quantite de donnees 
generee est tres importante, a titre d'exemple, un fichier de 
sequencage du genome d'une tumeur peut contenir environ 
4 terabytes de donnees. 

Ainsi, ces cinq dernieres annees, les avancees dans la planifi- 
cation et la delivrance du traitement ont permis d'ameliorer la 
prise en charge des patients. Cependant, le profil moleculaire 
des tumeurs et des tissus sains par NGS pourrait constituer un 
element predictif de reponse au traitement. Le Radiogenomic 
Consortium completes bientot [analyse genomique de 
700 patients traites par radiotherapie pour un cancer de la 
prostate. Ms devraient proposer un test predictif de la toxicite 
dont I'interet devrait etre evalue dans un essai therapeutique 
d'ici 4 ans [2], 


Les informations produites par les examens d'imagerie : 
la radiomique 

Plus recemment, [analyse quantitative et qualitative des don- 
nees contenues dans les examens d'imagerie a permis [emer- 
gence de la radiomique [20], II s'agit d'extraire des donnees 
numeriques a grande echelle contenues dans les examens 
d'imagerie medicale ainsi que les donnees cliniques correspon- 
dantes et les croiser pour obtenir des informations predictives et 
ou pronostiques [21]. On obtient ainsi un algorithme capable 
d'identifier une signature d'un evenement recherche, par exem- 
ple une evolution metastatique. Dans une publication recente, 
Mattonen et al. ont evalue les performances diagnostiques des 
medecins (radiotherapeutes, radiologues) et les ont comparees 
a un outil informatique base sur une signature radiomique dans 
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une population de patients traitee avec une irradiation stereo- 
taxique pulmonaire. Avant 6 mois, le taux de faux negatif pour 
les medecins etait de 99 % alors qu'il diminuait a 23 % lorsque 
devaluation etait faite a partir des criteres de textures de la 
signature radiomique [22], 

Architecture generale des bases de donnees 

Avoir au sein d'un departement ou d'un etablissement un 
systeme de collecte des donnees de metadonnees permet 
une autoevaluation facilitee. II est egalement possible de par- 
tager ces informations entre plusieurs institutions pour augmen- 
ter la puissance statistique des groupes de patients homogenes. 
Cette demarche facilite un parangonnage ou « benchmarking » 
(par exemple : evaluation des toxicites entre deux etablisse- 
ments sur un groupe de patients comparables) qui permet, par 
exemple, d'ameliorer sa propre pratique. 

Trois modeles d'organisation sont possibles pour faire commu- 
niquer les bases de donnees interetablissements [23] : 

• le systeme centralise : toutes les donnees sont stockees dans 
un seul endroit. II n'y a pas de communication directe entre les 
institutions et tout le processus d'analyse (extraction, controle 
qualite) se fait dans une seule institution. Cette architecture 
necessite : une protection des droits des patients, la definition 
de la propriety intellectuelle et des droits de publications, 
I'anonymisation et une assurance ou une dematerialisa- 
tion/duplication des donnees contre un risque de vol d'une 
grande quantity si les donnees sont stockees au meme 
endroit. Les avantages sont un acces facile a I'ensemble 
des donnees aux ayants droit adaptes aux themes de recher- 
che, une mise a jour simple et rapide des donnees [23] ; 

• le systeme decentralise : les donnees restent au sein des 
institutions. Le partage des donnees se realise sur la base 
de projets precis entre deux ou plus institutions sans interme- 
diate. ^infrastructure necessaire pour I'echange des informa- 
tions est deployee sur chacun des sites participants, les 
donnees sont stockees de maniere redondante. Une des diffi- 
culty est la necessite d'une grande interactivity pour les mises 
a jour avec le risque que de nombreuses versions coexistent en 
fonction de la date de I'echange de donnees [23] ; 

• le systeme hybride tente de concilier les meilleurs aspects de 
chacun des modeles precedents. L'echange de donnees est 
realise par une communication directe entre deux ou plus 
centres participants. Pour simplifier la communication, un ser- 
veur central est utilise pour Stocker les donnees. Le serveur 
peut egalement abriter le format des donnees, controler la 
terminologie et d'autres elements de metadonnees pour per- 
mettre leur interoperability pour un echange decentralise [23]. 

Exemples ^applications en cours et 
perspectives 

Les outils les plus aboutis en radiotherapie portent sur les 
relations entre les organes a risques et les volumes cibles. 


Plusieurs equipes ont publie des modeles d'optimisation dosi- 
metriques utilisables en routine clinique bases sur des donnees 
de dosimetries anterieures sans donnee de toxicite clinique [24- 
26]. La maniere d'utiliser precisement la relation dose-toxicite 
reste un domaine en cours d'investigation. Robertson et al. ont 
utilise les donnees de toxicite et les histogrammes dose-volume 
(HDV) d'une serie de patients traites pour un cancer des voies 
aerodigestives superieures pour affiner des modeles predictifs 
dans I'intention de les integrer dans la planification. Leurs 
modeles ont retrouve des relations dose-toxicite connues et 
en ont revele d'autres [27]. Marungo et al. ont etudie la dis- 
tribution spatiale de la dose dans des organes a risque (OAR) 
pour ameliorer leur modele de prediction de la toxicite [28], 
Dans ces series cliniques, les metadonnees generees par les TPS 
analysees a la lumiere des donnees cliniques de toxicite ali- 
mentent ces modeles et devraient permettre de les affiner [29]. 
Le programme du Surveillance, Epidemiology and End Results 
(SEER) est I’exemple le plus ancien d'utilisation de metadon- 
nees. Ce programme du National Cancer Institute, creee dans les 
annees 1950, regroupe les donnees de plusieurs registres de 
patients des Etats-Unis d'Amerique et couvre 25 % de la popula- 
tion. Cette base de donnees contient des informations demo- 
graphiques (ethnie, age au diagnostic, genre, etat civil, etc.), sur 
la pathologie (type de cancer, date de diagnostic, stade, etc.), 
sur le traitement et la survie. Sa couverture de la population 
americaine permet theoriquement d'extrapoler les resultats de 
I'exploitation de la base de donnees a I'ensemble de la popula- 
tion du pays et permet un suivi des pratiques et I'information 
des autorites de sante. Par exemple, une etude issue de ce 
programme a montre recemment que 31 % des patients etudies 
avec un diagnostic de cancer de la prostate de risque faible et 
41 % des patients avec un risque intermediate ont eu une 
tomodensitometrie osseuse dans le bilan d'extension. Cette 
imagerie n'est pas indiquee pour ces groupes de patients et 
ceci fait I'objet d'un consensus dans les referentiels. Quand elle 
est realisee, cette tomodensitometrie mene a la realisation 
d'autres examens chez 20 % des patients pour un cout total 
estime a 11,3 millions de dollars annuel (10 millions d'euros). 
Les autorites de sante ont du, a la lumiere de ces informations, 
programmer un programme de sensibilisation pour tenter de 
corriger cette pratique [30]. 

Un reseau europeen de cinq etablissements de trois pays (Pays 
Bas, Belgique, Allemagne) a lance le programme Euregional 
Computer Assisted Theragnostics (EuroCAT) (www.eurocat.info). 
Ce systeme experimente un reseau de bases de donnees pour 
deux objectifs : 

• developper des algorithmes predictifs d'evenements comme 
precedemment decrits ; 

• identifier des patients eligibles a des essais cliniques. 

Dans le mode d'organisation choisi, les donnees ne quittent pas 
I’etablissement ce qui permet d’eviter les obstacles adminis- 
trates, ethiques et legaux. Tous les etablissements utilisent la 
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meme ontologie et les logiciels d'apprentissage viennent inter- 
roger les bases de donnees des etablissements. L'infrastructure 
informatique a ete pensee en utilisant des systemes « open 
source » et n'est pas dependante de la langue de saisie de 
I'information ou des specificites des centres. 

L'American Society of Therapeutic Radiation Oncology (ASTRO, 
association americaine de radiotherapie) en collaboration avec 
le National Cancer Institute (NCI, Institut national du cancer 
americain) et TAmerican Association of Physicists in Medicine 
(AAPM, association americaine des physiciens medicaux) a 
organise une conference sur le theme des metadonnees en 
aoOt 2015 et a publie une serie d'articles illustrant I'interet signe 
de I'interet que nos colleges americains portent a cette thema- 
tique. Ces institutions multiplient les projets avec une volonte 
d'integrer des la conception des projets les differents acteurs 
necessaires aux metadonnees [31]. 

L'approche de I'ASCO Cancer LinQ (Cancer Learning Intelligence 
Network for Quality) (www.cancerlinq.org) est de reunir des 
donnees directement a partir du dossier medical electronique 
des services d'oncologie. Les futures sources pourraient inclure 
les registres du cancer, des bases de donnees genomiques, 
dans I'optique de developper des modeles de stratification du 
risque. Le programme « Radiation Oncology Incident Learning 
System » actif depuis 2013 permet a des radiotherapeutes ou 
des physiciens de declarer des evenements indesirables sur 
une page Web de maniere securisee et sur la base du volonta- 
riat. Un organisme « Clarity Patient Safety Organizations » 
contacte les declarants pour enqueter sur I'evenement et per- 
met ensuite un retour d'experience dans une demarche de 
qualite. Le declarant peut egalement choisir de partager les 
donnees de I'evenement dans la base de donnees de I'orga- 
nisme qui sera ensuite analyse pour emettre des recomman- 
dations. Ces donnees seront de plus en plus standardises pour 
une exploitation statistique plus aisee. Cette methode est dans 
la logique des metadonnees : I'etablissement partage ses 
donnees, il obtient un retour d’information rapide et utile et 
dans le meme temps il permet a un organisme d'avoir en 
permanence des informations portant sur une partie significa- 
tive du territoire des Etats-Unis. Les analyses ulterieures per- 
mettent d'emettre des recommandations pour I'ensemble des 
participants au programme [32], 

Johns Hopkins' OncoSpace : OncoSpace est un modele informa- 
tique dont I'objectif est d'etre une base de donnees analytique 
pour une information structure ou il sera possible d'importer ou 
d'exporter des donnees. Le projet consiste a deployer OncoS- 
pace dans les etablissements participants au projet, ou les 
donnees seront implementees de maniere standardisee pour 
des requetes et des analyses fiables et aisees [2]. 

Une des perspectives des metadonnees est d'ouvrir la voie vers 
la medecine personnalisee [29]. La medecine personnalisee est 
une prise en charge adaptee precisement aux caracteristiques 
individuelles de chaque patient. Cela implique la capacite de 


classer chaque individu dans des groupes de sous-population qui 
different entre elles dans leur sensibilite d'une maladie unique 
a un traitement specifique (chirurgie, radiotherapie ou chimio- 
therapie). De nombreux facteurs pronostiques et predictifs ont 
ete decouverts en genomique et incorpores dans la decision 
therapeutique avec de multiples autres facteurs, comme les 
preferences des patients ou de nombreuses autres caracteris- 
tiques individuelles qui sont egalement des elements impor- 
tants d'un traitement personnalise. Toutefois, a mesure que la 
comprehension des mecanismes carcinologiques croft et 
devient de plus en plus nuancee, les options therapeutiques 
se diversifient et deux obstacles apparaissent : 

• les referentiels bases sur les preuves sont insuffisants a definir 
le traitement optimal pour chaque patient, demarche qui 
necessite des outils efficaces d'aide aux decisions ; 

• la taille de la population de patients comparables et identiques 
sur laquelle s'appuyer pour proposer un traitement adapte 
devient de plus en plus petite, empechant de tester puis de 
valider des hypotheses avec une puissance statistique suffi- 
sante. De meme, les essais cliniques correspondants a des 
cohortes et des traitements deviennent de plus en plus 
specifiques. 

Le developpement des dossiers medicaux informatises exploi- 
tables en bases de donnees comme precedemment decrit per- 
mettra de produire des donnees fiables pour des groupes de 
patients specifiques. Bases sur ces informations des equipes 
developpent des logiciels d'aide a la decision constamment mis 
a jour. 

Chen et al. imaginent dans un futur proche un tel systeme 
d’aide a la decision base sur I'exploitation des metadonnees 
utilisables par le medecin et par les patients et qui les infor- 
meraient des toxicites attendues et de I'efficacite carcinolo- 
gique tout au long de la prise en charge [29], Ce logiciel serait 
capable d'integrer les caracteristiques cliniques, radiomiqueset 
genetiques du patient et de la tumeur pour proposer un trai- 
tement personnalise. En cours d'irradiation, I'oncologue radio- 
therapeute serait informe sur la meilleure balistique en 
fonction des caracteristiques anatomiques. Le systeme pourrait 
alerter le medecin en cas de toxicite inattendue ou I'informer si 
le patient est traite differemment d'autres patients similaires. Il 
pourrait informer en temps reel le medecin et le patient de la 
probability de survenue d'un symptome et de la cinetique 
attendue de sa disparition. 

Conclusion 

Les metadonnees peuvent viser des objectifs aussi divers qu'une 
estimation des risques de la radiotherapie pour un patient donne, 
une meilleure comprehension de la biologie tumorale, une aide 
au diagnostic, a la decision therapeutique, une information des 
patients, des traitements personnalises, une reduction des dis- 
parites geographiques en termes de soins, optimisation des couts 
de sante, etc. Ces perspectives associees a I'utilisation des 
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metadonnees ne vont pas sans des defis a leurs mesures. Un 
effort collectif des medecins, des physiciens, des constructeurs 
de logiciels et des autorites de sante est necessaire pour creer, 
organiser et exploiter les metadonnees en radiotherapie et au- 
dela en oncologie. Les difficultes sont nombreuses et complexes : 
nouvelle culture a acquerir, difficultes legales, questions ethiques 
et infrastructures informatiques. Les autorites des Etats-Unis 
(administrations et societes savantes) ne s'y sont pas trompees 
et investment massivement dans ce domaine. En Europe 
des etablissements se federent et travaillent en reseau pour 


creer des outils qui pourraient redefinir notre facon de pratiquer 
la medecine. Le projet ConSoRre d'Unicancer et le CI-SIS 
(http://esante.gouv.fr/services/referentiels/referentiels-d- 
interoperabilite/cadre-d-interoperabilite-des-systemes-d) en 
sont des illustrations [33]. 
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■ Resume 

L'efficacite des therapies ciblees est souvent compromise par I'emergence de resistance et, dans 
ces situations, I'inhibition du recepteur a activite tyrosine kinase MET apparaTt etre une option 
therapeutique pertinente. En effet, differentes etudes ont identifie un rationnel fort a I'association 
d'un inhibiteur de MET a une autre therapie ciblee. En clinique, cette association pourrait etre une 
perspective therapeutique interessante en premiere ligne, pour dejouer une resistance primaire, 
comme en nieme ligne pour pallier une resistance acquise. L'utilisation d'inhibiteurs diriges contre 
MET se revele particulierement prometteuse lorsqu'ils sont associes notamment aux therapies 
ciblant I 'epidermal growth factor receptor (EGFR), le vascular endothelial growth factor (VEGF), 
HER2 et BRAF. En effet, ('amplification genique de met est la deuxieme alteration la plus frequente 
conduisant a une resistance aux TKI EGFR dans les cancers bronchiques non a petites cellules 
(CBNPC) EGFR mutes. D'autre part, I'hypoxie peut entrainer une augmentation de I'expression de 
MET et cette activation aberrante semble impliquee dans I'echappement aux anti-VEGF. Dans le 
cancer du sein HER2 positif, I'activation de MET conduit a une persistance de la croissance tumorale. 
Enfin, 14 % des patients porteurs d'un melanome BRAF V600E mute, presentent une resistance 
primaire aux inhibiteurs de BRAF liee a une secretion d'HGF (ligand de MET) par le stroma, 
induisant I'activation du recepteur. Dans ce contexte, de nombreux essais cliniques, ici repertories, 
sont en cours dans differents cancers associant un anti-MET a une autre therapie ciblant EGFR, BRAF, 
VEGF ou HER2. Cette revue met en lumiere le benefice que I'inhibition de MET devrait apporter aux 
patients atteints d'un cancer refractaire aux therapies ciblees. 
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■ Summary 

MET receptor inhibition: Hope against resistance to targeted therapies? 

Overcoming the drug resistance remains a crucial issue in cancer treatment. For refractory 
patients ; the use of MET receptor tyrosine kinase inhibitors seems to be hopeful. Indeed \ 
important mechanisms underlying drug resistance argue for association of MET inhibitors with 
targeted therapies, both on first-line to prevent a primary resistance and on the second line to 
overcoming acquired resistance. Indeed, met gene amplification is the second most common 
alteration involved in acquired resistance to anti-epidermal growth factor receptor (EGFR) 
therapies in non-small cells lung cancer (NSCLC). Hypoxia, for its part, can activate MET trans- 
cription and amplifies HGF signaling resulting in MET activation, which could be involved in 
vascular endothelial growth factor (VEGF) inhibitors escape. In HER2 positive breast cancers, MET 
amplification may also induce tumor cells a hatch escape, resulting in secondary resistance. 
Finally, some patients with BRAF mutated melanoma exhibit primary resistance to BRAE inhibition 
by stromal HGF (ligand of MET) secretion resulting in MET receptor activation. Experimental data 
highlight the role of MET in primary and secondary resistance and encourage combined treat- 
ments including MET inhibitors. In this context, several promising clinical trials are in progress in 
numerous cancers (NSCLC, melanoma, breast cancer, glioblastoma. . .) using combination of anti- 
MET and other specific therapies targeting EGFR, BRAF, VEGF or HER2. This review summarizes the 
potential benefits that MET inhibition should provide to patients with cancer refractory to targeted 
therapies. 


Introduction 

En depit de la multiplicity des anomalies genetiques et epige- 
netiques rencontrees dans la cellule cancereuse, I'inactivation 
d'un seul oncogene s'avere parfois suffisante pour en alterer la 
proliferation et la survie [1,2]. Ce concept d'addiction aux onco- 
genes est une des bases du rationnel des therapies ciblees 
aujourd'hui plebiscites en oncologie clinique [3], L'oncologie 
moderne accorde ainsi une place indeniable a ces therapies 
ciblees, dont Tutilisation permet de modifier I'histoire naturelle 
de certains cancers, avec des reponses cliniques parfois specta- 
culaires associees a une amelioration de la qualite de vie, au prix 
d'effets secondaires parfois assez moderns [4]. Neanmoins, les 
reponses apparaissent transitoires et I'efficacite de telles the- 
rapies est pour le moment limitee par I'existence de resistances 
primaires et/ou par un echappement ineluctable au traitement 
a travers I'apparition de resistances acquises [5], Les strategies 
therapeutiques actuelles visent done a pallier aux resistances 
primaires, et/ou tenter de limiter I'apparition des resistances 
acquises et ainsi la progression tumorale. 

Parmi les oncogenes addictifs, de nombreuses etudes ont porte 
sur le recepteur tyrosine kinase (RTK) MET, dont I’implication 
dans la tumorigenese est dairement demontree [6]. En effet, 
depuis la decouverte de cet oncogene il y a 30 ans, les efforts 
des laboratoires publics et des compagnies pharmaceutiques 
ont permis la mise au point de plusieurs inhibiteurs de MET ayant 
permis le developpement en clinique de multiples strategies 
therapeutiques [6-11]. 

Comme precedemment suggere [8], e'est done dans les situa- 
tions de resistance a d'autres therapies ciblees que I’inhibition 


de MET pourrait s'averer la plus pertinente. Dans ce contexte, 
plusieurs rationnels et mecanismes fondamentaux justifient 
I'association d'un inhibiteur de MET a une autre therapie ciblee ; 
a la fois en premiere ligne pour dejouer une resistance primaire, 
comme en nieme ligne pour pallier une resistance acquise. 
Ainsi, la mise au point de differentes therapeutiques ciblant 
MET a permis depuis 5 ans Temergence de reponses promet- 
teuses dans differents cancers (cancer du sein, glioblastome, 
cancer bronchique non a petites cellules, melanome. . .) grace 
a une association avec une autre therapie ciblee telle que les 
anti -epidermal growth factor receptor (EGFR), les anti-BRAF, les 
anW-vascular endothelial growth factor (VEGF) et les anti-HER2 ; 
faisant de Tinhibition combinee de MET une strategie 
prometteuse. 

■.'oncogene MET 

Le recepteur membranaire MET est un recepteur a activite tyro- 
sine kinase, dont le ligand est I 'hepatocyte growth factor ( HGF), 
egalement appele scatter factor (SF). Apres la liaison de son 
ligand, MET se dimerise, s’autophosphoryle et active plusieurs 
voies de signalisation. Par exemple, I'activation de la cascade 
RAS-MAP kinase permet le controle de I'expression de genes 
impliques dans la proliferation, la migration cellulaire, I’invasion 
tissulaire et I’angiogenese. La voie PI3K/AKT-mT0R favorise la 
survie cellulaire. La voie JAK-STAT est, quant a elle, impliquee 
dans la differentiation cellulaire [12] ( figure 7). 

Depuis la decouverte de MET en 1984 a partir d’une lignee 
cellulaire traitee par un carcinogene chimique [13], il a ete 
montre que sa deregulation est associee a la progression de 
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Figure i 

Strategies d'association d'un anti-MET a differents types de therapies ciblees. Apres fixation de son ligand hepatocyte growth factor 
(HGF) et dimerisation, le recepteur MET est capable d'activer differentes voies de signalisation telles que p38, Akt, la voie des MAP 
Kinase, STAT3 ou encore la voie (3-catenine, afin de promouvoir des phenomenes de proliferation, de survie, de migration cellulaires 
ou de morphogenese. L'inhibition de MET peut etre obtenue par (i) I'utilisation de competiteurs de la liaison du ligand ou de la 
dimerisation du recepteur tels que NK4 et DECOY, (ii) I'utilisation d'anticorps diriges contre le recepteur ou son ligand et empechant 
leur interaction, (iii) I'utilisation d'inhibiteur de tyrosine kinase (TKI) empechant la phosphorylation du domaine kinase du recepteur 
['utilisation d'un inhibiteur de MET est pertinente pour pallier aux resistances primaires et/ou acquises, en association avec les anh-vascular endothelial growth factor (VEGF) 
dans les tumeurs solides, avec les anti-HER2 dans les cancers du sein, avec les anti-BRAF dans les melanomes etavec les anti -epidermal growth factor receptor (EGFR) dans les 
cancers colorectaux et cancer bronchique non a petites cellules 


nombreux cancers dont les cancers bronchiques non a petites 
cellules (CBNPC), les cancers gastriques, hepatiques et colorec- 
taux notamment. 

II a ete montre que son activation aberrante peut-etre la conse- 
quence d'une amplification genique, d'une surexpression trans- 
criptionnelle, d'une mutation activatrice (activatrice de la kinase 
ou conduisant a la deletion de I'exon 14), ou enfin d'une 
surproduction du ligand menant a une activation autocrine ou 
paracrine [6,8]. Pour I'ensemble de ces mecanismes de dere- 
gulation, I'utilisation d'une therapie ciblee peut conduire a I'in- 
hibition de I'activite de MET. 

Strategies d'inhibition du recepteur MET 

Les strategies actuelles d'inhibition de MET sont I'utilisation de 
competiteurs de la liaison ligand/recepteur, d'anticorps mono- 
clonaux ou d'inhibiteurs de tyrosine kinase (TKI). L'utilisation de 
competiteurs permet de perturber I'interaction HGF/MET. Par 


exemple NK4, constitue de sous domaine de I’HGF agit comme 
un antagoniste de Met [14]. Le « DecoyMET », constitue de la 
region extracellulaire de MET agissant quant a lui comme un 
leurre envers le ligand et inhibe egalement la dimerisation du 
recepteur [15]. Les anticorps peuvent etre diriges contre I'HGF 
comme le Rilotumumab (empechant son interaction avec le 
recepteur) [16] ou contre le recepteur MET (Onartuzumab) [17]. 
Dans les deux cas ces anticorps inhibent I'interaction ligand/ 
recepteur. Enfin, les TKI permettent d'inhiber I'activite tyrosine 
kinase de MET en interagissant essentiellement avec la poche de 
liaison a I'ATP ( figure 1). 

En France, seuls deux inhibiteurs de MET, appartenant a la classe 
des TKI, ont une autorisation de mise sur le marche (AMM). Il 
s'agit du crizotinib (XALKORI®), inhibiteur de tyrosine kinase 
ciblant MET et anaplastic lymphoma kinase (ALK), ayant recu 
I'AMM en 2013 dans le traitement de premiere ligne des cancers 
bronchiques non a petites cellules presentant un rearrangement 
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de ALK et de stade avarice. Le cabozantanib (COMETRIQ®), 
inhibiteur de tyrosine kinase ciblant MET, RET et VEGFR2 a 
I'AMM depuis 2014 dans le traitement des cancers medullaires 
de la thyroi'de (CMT) de I'adulte, localement avances ou metas- 
tatiques, progressifs et non resecables. 

De nombreux autres composes pharmaceutiques anti-MET sont 
en cours devaluation dans de tres nombreux essais cliniques, 
majoritairement dans les CBNPC, les cancers gastriques et les 
carcinomes hepatocellulaires [6], 

Cependant, malgre des resultats in vitro prometteurs [10,18], 
les traitements ciblant MET ne sont pour I'instant utilises qu'a 
I'essai en monotherapie dans de rares cancers, en deuxieme ou 
troisieme ligne. II s'agit notamment du Tivantinib (TKI anti-MET) 
utilise dans les cancers gastriques en deuxieme ou troisieme 
ligne [19], du MSC2156119J (TKI anti-MET) a I'etude en seconde 
ligne dans les carcinomes hepatocellulaires refractaires au Sora- 
fenib (ClinicalTrials NCT021 15373). 

L'association d'un anti-MET a une chimiotherapie est, elle aussi, 
au stade d'essai. En effet, quelques essais cliniques evaluant 
^association d'inhibiteurs de MET ou de I'HGF a des chimiothe- 
rapies ont ete realises. Par exemple, apres une etude promet- 
teuse de phase II [20], le Rilotumumab (Ac anti-HGF) a ete 
evalue en phase III en premiere ligne de traitement des ade- 
nocarcinomes oesogastriques avec expression de MET (et 
HER2 negatif) selon le schema polychimiotherapie (Epirubicine, 
Cisplatine et Capecitabine) et Rilotumumab versus polychimio- 
therapie et placebo. Malheureusement, les traitements ont ete 
interrompus prematurement pour inefficacite [21]. L'etude MET 
Gastric evaluant un anticorps dirige contre MET (onartuzumab) 
associe a une chimiotherapie (FOLFOX) dans le cancer gastrique 
a egalement ete un echec [22]. 

De facon interessante, comme pour d'autres therapies ciblees, 
I'efficacite des traitements ciblant MET semble etre condition- 
nee par I'addiction de la tumeur a cet oncogene. Ceci pourrait 
expliquer les echecs des essais cliniques precedemment cites 
pour lesquelles I'addiction a MET n’etait pas averee. Cette addic- 
tion est demontree notamment par deux mecanismes. D'une 
part, I'amplification genique de MET qui conduit a son expres- 
sion massive et a son activation independamment de son 
ligand. Des TKI diriges contre MET s'averent ainsi efficaces chez 
des patients porteurs d'un CBNPC presentant une amplification 
[7]. D'autre part, il a recemment ete montre, toujours dans les 
CBNPC, que des mutations de MET, conduisent a un saut de 
I'exon 14 et a la perte de plusieurs sites de regulation negative. 
Ainsi, ces mutations induisent I'activation de MET et les TKI 
diriges contre le recepteur se revelent efficaces chez les patients 
porteurs de ces mutations [23]. Neanmoins, I'activation aber- 
rante de MET conduit a une situation addictive a I'oncogene pour 
un faible nombre de patients. Par exemple, dans les CBNPC, une 
amplification de/WFTest retrouveedans 1 a 3 % des CBNPC et les 
mutations induisant un saut de I'exon 14 ne depassent pas 3 % 
des patients [21,24]. Pour les cancers gastriques une 


amplification genique de MET representerait environ 5 % des 
cas [25]. Pour les cancers papillaires renaux, les mutations 
somatiques de MET activatrices de la kinase atteindraient plus 
de 10 %des patients [26] et une etude de phase II montre que la 
presence de mutations germinales activatrices de MET est pre- 
dictive de la reponse a un TKI multi-cibles [27], 

Neanmoins dans de nombreux cas, I'activation aberrante de MET 
apparait secondairement, suite a un traitement ou en reponse 
a certaines conditions de stress micro-environnementales et 
cette activation secondaire peut etre responsable d'une rechute. 
L'identification des patients presentant une activation de MET 
a la rechute necessite une seconde analyse du profil tumoral 
notamment par la realisation d'une nouvelle biopsie. Les biop- 
sies apres rechute sont done essentielles afin de permettre un 
ciblage moleculaire precis (determination notamment du statut 
MET), orienter les therapeutiques ulterieures, et eventuelle- 
ment inclure les patients dans des essais therapeutiques spe- 
cifiques [28,29], 

Des resistances aux traitements, liees a I'adaptabilite et a la 
plasticite des cellules tumorales, sont observees dans de nom- 
breux cancers. L’acquisition des resistances aux therapies ciblees 
resulte souvent d’une activation de voies de signalisation para- 
llels qui court-circuitent I'inhibition initiale. Ainsi, suite a I'inhi- 
bition de certains RTK ou d'acteurs de la signalisation, 
I'activation de MET conduit a I'activation alternative des voies 
de signalisation en aval permettant de contrecarrer I'inhibition. 
Dans ce contexte plusieurs associations d'anti-MET avec des 
therapies ciblant d'autres voies ont donne des resultats encou- 
rageants sur des modeles cellulaires, des modeles animaux et/ 
ou en clinique. 

Inhiber MET pour pallier la resistance aux 
therapies ciblant I'EGFR 

En 2007, il a ete montre dans des lignees de CBNPC portant une 
mutation activatrice de I'EGFR, que les cellules initialement 
sensibles devenaient secondairement resistantes a un traite- 
ment par le gefitinib, un TKI ciblant I'EGFR, par une amplification 
genique de MET responsable d'une activation de la voie PI3K 
mediee par HER3 [30]. De la meme facon, des cellules de cancer 
colorectal deviennent resistantes a des anticorps diriges contre 
I'EGFR (cetuximab et panitumumab) via une amplification de 
MET [31]. En clinique, dans le CBNPC, I'apparition d’une resis- 
tance secondaire aux anti-EGFR est ineluctable, notamment par 
I'activation de voies de signalisation parallels avec dans 5 a 
10 % des cas I'emergence d'un sous-done tumoral presentant 
une amplification de MET [5]. Ainsi, I'amplification de MET est la 
seconde alteration conduisant a une resistance aux anti-EGFR 
dans le CBNPC [30], apres la mutation T790M, un autre meca- 
nisme de resistance secondaire repertorie dans 50 % des cas 
[32]. 

Sur le plan therapeutique, cette resistance pourrait etre contre- 
carree par l'association de therapies anti-EGFR et anti-MET, 
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d'emblee ou secondairement apres detection precoce de 
I'emergence de cette amplification de MET [31]. 

Des essais cliniques evaluant I'efficacite d'une combinaison 
d'inhibiteurs de I’EGFR et de MET ont deja ete realises. Cepen- 
dant, il est important de noter que les patients ont ete stratifies 
sur la presence ou non de mutations activatrices de I’EGFR et sur 
I'expression de MET evaluee en IHC. De fait, ces etudes n'inter- 
rogent pas specifiquement les patients presentant une resis- 
tance aux anti-EGFR via une amplification genique de MET, celle- 
ci representant pourtant la seule alteration connue de MET 
impliquee dans ces resistances. Les resultats de ces premiers 
essais ont ete decevants. Ainsi, un essai clinique evaluant 
I'efficacite d'une combinaison d'onartuzumab (un anticorps 
anti-MET) et de I'erlotinib (un TKI EGFR) chez des patients 
atteints d'un CBNPC a ete stoppe prematurement pour manque 
d'efficacite [33]. Une autre etude de phase III realisee chez 
1048 patients atteints d'un CBNPC evaluant I'association du 
tivantinib (inhibiteur de MET, ARQ 197) a I'erlotinib (inhibiteur 
d'EGFR) n'a pas permis ameliorer la survie globale. Cependant, 
la survie sans progression a ete amelioree [34]. De plus, dans 
cette cohorte, 445 tumeurs ont ete analysees en immuno- 
histochimie et 47,4 % d'entre elles presentaient une suppres- 
sion de MET [30]. La survie globale sous traitement par erlotinib 
et tivantinib etait augmentee chez les patients avec un hazard 
ratio a 0,70 (IC95 % : 0,49-1,01). Les resultats de cette etude 
suggerent qu'une surexpression de MET puisse etre predictive 
de I'efficacite du co-traitement TKI EGFR et MET. Toutefois, la 
surexpression n'est pas synonyme d'une amplification genique 
(plus rare) et elle n'implique pas forcement une activation de 
MET independante du ligand. Une etude plus specifique serait 
done necessaire afin d'evaluer I'interet d'un traitement anti- 
EGFR combine a un traitement anti-MET dans le cas de resistance 
aux anti-EGFR par amplification genique de met. 

Actuellement, de nombreux essais cliniques sont en cours en 
phases I, II et III, evaluant I'association d'un inhibiteur de MET 
a une therapie ciblee anti-EGFR, dans les CBNPC, mais egale- 
ment les cancers colorectaux, les cancers de la tete et du cou. . . 
( tableau /). 

Dans le glioblastome egalement, il a ete montre par des xeno- 
greffes de cellules tumorales chez la souris, que la combinaison 
therapeutique associant un anti-EGFR a un anticorps anti-HGF 
permettait une inhibition de la croissance tumorale suite a une 
induction de I'apoptose, mais surtout prevenait I'echappement 
therapeutique [35]. Ainsi, les co-traitements ciblant I'EGFR et 
MET pourraient etre applicables pour d'autres plusieurs types de 
cancers. 

Inhiber MET pour pallier resistance aux 
therapies ciblees anti-VEGF 

Une activation aberrante de MET peut etre induite par certaines 
conditions micro-environnementales, et notamment en 


reponse a I'hypoxie ou a I'inhibition therapeutique de 
I'angiogenese. 

En effet, une des consequences des traitements anti-angioge- 
niques est I'augmentation de I'hypoxie intratumorale liee a la 
reduction vasculaire. Cette hypoxie peut entraTner un echappe- 
ment des cellules tumorales vers des tissus plus oxygenes mais 
aussi une augmentation de I'expression tumorale de MET res- 
ponsable d'un echappement aux anti-VEGF, notamment par un 
recoupement des voies de signalisation de MET et de VEGFR via 
la voie PI3K [36], 

En effet, dans differentes lignees cellulaires tumorales (osteo- 
sarcome, carcinome hepatocellulaire. . .), il a ete montre que 
I'expression de MET augmente apres environ 12 heures d'hypo- 
xie [37]. De plus, en 2012, Sennino et al. confirment dans des 
modeles precliniques de tumeurs neuroendocrines pancreati- 
ques que le traitement par anti-VEGF diminue la croissance 
tumorale mais augmente I'hypoxie tissulaire, I'activation de 
MET, I'invasion et la dissemination metastatique. Cette invasion 
et la dissemination metastatique ont pu etre contrecarrees par 
un traitement concomitant par crizotinib permettant une inhibi- 
tion de la voie MET [38]. 

Ainsi, I'inhibition concomitante de la voie MET et de la voie VEGF 
permettrait de lutter contre la neovascularisation tumorale et la 
dissemination metastatique et, plusieurs composes pharmaceu- 
tiques de ces co-traitements ciblant a la fois MET et VEGF sont en 
cours de developpement [39]. 

Ainsi, une etude de phase II, comparant I'onartuzumab (anti- 
corps monoclonal anti-MET) associe au bevacizumab (anticorps 
monoclonal anti-VEGF) aux monotherapies, est en cours chez 
des patients traites pour un glioblastome (ClinicalTrials 
NCT01 632228). De la meme facon, plusieurs essais cliniques 
evaluent actuellement I'association d'un TKI anti-MET a des 
inhibiteurs de I'angiogenese tels que le bevacizumab et I'axi- 
tinib dans differentes tumeurs solides ( tableau /). 

Inhiber MET pour palier resistance aux 
inhibiteurs de BRAF 

La majorite des melanomes porteurs de la mutation BRAF V600E 
presentent une reponse therapeutique satisfaisante aux inhibi- 
teurs de BRAF comme le vemurafenib ou le dabrafenib [4,40]. 
Cependant, environ 14 % des patients porteurs d'un melanome 
BRAF V600E et traite par inhibiteurs de BRAF presentent une 
resistance primaire [41]. In vitro, ce sont pres de 43 % des 
lignees de melanome mutes BRAF V600E traitees par inhibiteur 
de BRAF qui presentent cette resistance primaire [42], Pour 
differentes lignees cellulaires tumorales (cancer colorectal, 
melanome), cette resistance primaire semble liee a la secretion 
d'HGF par des cellules stromales placees en co-cultures, indui- 
sant une activation de MET et par consequent des voies MAPK et 
PI3K/AKT pouvant ainsi conduire a une reprise de la croissance 
tumorale [43]. En parallele, il a ete montre que I'HGF diminuait 
la sensibilite au traitement par vemurafenib dans des lignees de 
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Tableau I 

Essais diniques actuels assodant un inhibiteur de MET a une autre therapie ciblee (clinicaltrials.gov) 


Inhibiteur de MET 

Classe 


Therapie ciblee associee 

Phase 

Essai clinique 

Cancers 

Cabozantanib 

TKI 

Vemurafenib 

I 


Inhibiteurs de Rat 

1 

NCT01835184 

Melanome, tumeurs solides 

INC 280 

TKI 

LGX 818 




II 

NCT01820364 

Melanome 

Crizotinib 

TKI 

Vemurafenib 

J 



1 

NCT01 531361 

Tumeurs solides 

Crizotinib 

TKI 

Bevacizumab 



Inhibiteurs 
de I'angiogenese 
(VEFG/PDGF) 

lb 

NCT01441388 

Tumeurs solides 

Crizotinib 

TKI 

Axitinib 


► 

lb 

NCT01999972 

Tumeurs solides 

Tivantinib 

TKI 

Bevacizumab 




1 

NCT01 749384 

Tumeurs solides 

Onartuzumab 

Ac aMET 

Bevacizumab 




II 

NCT01632228 

Glioblastome 

Crizotinib 

TKI 

Dacomitinib 

•N 


Inhibiteurs 
de EGFR 

1 

NCT01121575 

CBNPC 

Tivantinib 

TKI 

Cetuximab 



II 

NCT01892527 

CCR resistant aux anti-EGFR 

INC 280 

TKI 

Gefitinib 




II 

NCT01610336 

CBNPC resistant aux anti-EGFR 

INC 280 

TKI 

Cetuximab 




lb 

NCT02205398 

CCR et tete et cou 

Tivantinib 

TKI 

Cetuximab 




II 

NCT01696955 

Tete et cou 

INC 280 

TKI 

Erlotinib 




II 

NCT02468661 

CBNPC 

Tivantinib 

TKI 

Erlotinib 


► 


III 

NCT01244191 

CBNPC 

Crizotinib 

TKI 

Dacomitinib 




1 

NCT01441128 

CBNPC 

Cabozantanib 

TKI 

Erlotinib 




II 

NCT00596648 

CBNPC 

INC 280 

TKI 

EGF 816 




II 

NCT02335944 

CBNPC mutes EGFR 

Fidatuzumab 

Ac anti-HGF 

Gefitinib 




lb/11 

NCT01039948 

CBNPC sujets asiatiques 

Savolitinib 

TKI 

Cetuximab 




1 

NCT02630420 

CCR Ras non mute 

Onartuzumab 

Ac aMET 

Erlotinib 




III 

NCT01887886 

CBNPC Met et EGFR mutes 

Tepotinib 

TKI 

Gefitinib 




lb/11 

NCT01982955 

CBNPC EGFR mute 

Tivantinib 

TKI 

Erlotinib 




II 

NCT01 580735 

CBNPC EGFR mute 

Tivantinib 

TKI 

Sorafenib 



Inhibiteur de VEGF/PDGF/Raf 

1 

NCT00827177 

Tumeurs solides 

Foretinib 

TKI 

Lapatinib 



Inhibiteur de EGFR/HER2 

II 

NCT01 138384 

Sein metastatique 


De nombreux essais diniques sont actuellement en cours dans de multiples cancers avec a I'etude une therapie combinee anti-MET associee a une autre therapie ciblee. 

TKI : inhibiteur tyrosine kinase ; Ac : anticorps ; CBNPC : cancer bronchique non a petites cellules ; CCR : cancer colorectal ; VEGF : vascular endothelial growth factor ; EGFR : epidermal 
growth factor receptor. 


melanome BRAF mutes [44], Afin de pallier cette diminution de 
sensibilite par I'HGF, in vitro, dans des lignees cellulaires de 
melanome et in vivo, dans des xenogreffes chez la souris, il a ete 
montre qu'un TKI anti-MET, le SU11274, inhibait la croissance de 
cellules de melanome en induisant I'apoptose et la differencia- 
tion, avec un effet synergique en cas dissociation a un inhibi- 
teur de BRAF [45]. Enfin, parmi 34 cas de melanomes BRAF 
V600E mutes, les melanomes presentant une surexpression 
d'HGF en immuno-histochimie ont moins bien repondu aux 
inhibiteurs de BRAF que cedes presentant une faible expression 
d'HGF [43], 


En 2012, ces decouvertes ont pu etre transposees chez les 
patients. Ainsi, un dosage plasmatique du taux d'HGF a ete 
effectue avant traitement par vemurafenib, chez 126 patients 
ayant un melanome metastatique BRAF mute. Les patients 
presentant le taux d'HGF pre-therapeutique le plus important 
(mediane a 334 pg/mL) avaient un pronostic defavorable en 
analyses multivariees, a la fois en termes de survie sans pro- 
gression et de survie globale [44]. Differents essais diniques 
sont en cours, au stade de phase I ou de phase II, evaluant 
I’association d'un TKI anti-MET a un inhibiteur de BRAF dans le 
melanome et dans differents cancers solides ( tableau /). 
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De facon interessante, une etude systematique a partir de 
lignees cellulaires addictes a un oncogene et traite par I'inhi- 
biteur correspondant suggere que les resistances mettant en jeu 
une activation de MET par I'HGF pourrait depasser le cadre du 
melanome. Ainsi, une stimulation par I'HGF est capable d'induire 
une resistance a un inhibiteur de HER2 dans des cellules de 
cancer du sein presentant une amplification de HER2, ou une 
resistance a un inhibiteur de ALK dans des cellules de cancers 
bronchiques presentant une translocation de ALK [44,46]. 

Inhiber MET pour pallier resistance aux 
anti-HER2 

La suppression de MET est un facteur predictif de mauvais 
pronostic dans le cancer du sein et est frequemment associee 
a I'expression D'HER2. Dans les cancers du sein presentant une 
surexpression de HER2, I'anticorps monoclonal anti-HER2 (tras- 
tuzumab) est largement utilise et ce bien qu’une majorite des 
patientes repondeuses presente une progression tumorale dans 
I'annee suivant I'instauration du traitement [47,48]. En 2004, 
Tripathy et al., reportaient une progression tumorale dans 
I'annee, sous traitement par trastuzumab chez 52 % des patien- 
tes traitees pour un cancer metastatique du sein HER2 positif. En 
effet, ces tumeurs HER2 positives traitees par trastuzumab pre- 
sented plusieurs mecanismes de resistances dont I'activation 
du recepteur MET. Il a ete montre sur des lignees cellulaires 
presentant une surexpression D'HER2 que I'inhibition de MET 
permettait d'augmenter la sensibilite au trastuzumab, et qu'en 
cas de resistance, la persistance d'une croissance tumorale etait 
liee a I'activation de MET [49,50]. En 2016, Takahashi et al. ont 
mis en evidence que le taux sanguin d’HGF etait associe a la 
progression tumorale sous trastuzumab chez des patientes 
atteintes d'un cancer du sein metastatique HER2+, suggerant 
que I'activation de MET par son ligand puisse etre responsable 
de la resistance au traitement [51]. 

Certaines patientes pourraient ainsi etre traitees par une the- 
rapie anti-HER 2 associee a une therapie anti-MET. Un essai de 
phase II s'est termine en fevrier 2015, associant le foretinib au 
lapatinib chez des patientes porteuses d'un cancer du sein 
metastatique (ClinicalTrials NCT01 138384) ( tableau /). Cepen- 
dant, ^interpretation des reponses therapeutiques devra tenir 
compte du fait que chacune de ces molecules a plusieurs cibles 
(notamment TKI anti-EGFR et anti-HER2 pour le lapatinib et 
inhibiteurs de VEGF2 et de MET pour le foretinib). 

Toxicite des inhibiteurs de MET : un frein 
potentiel aux co-traitements 

Plusieurs effets indesirables lies aux inhibiteurs de MET ont ete 
rapportes dans la litterature. Par exemple, dans I'etude d'lveson 
et al., les effets secondaires plus frequents dans le groupe traite 
par inhibiteur de MET (il s'agissait du rilotumumab, anticorps 
anti-MET) par rapport a ceux du groupe placebo etaient des 
neutropenies (54 vs 33 %), des anemies (40 vs 28 %), des 


thrombopenies (11 % vs aucun), des oedemes peripheriques 
(27 vs 8 %) et des evenements thromboemboliques veineux 
(20 vs 13 %) [20]. Dans I’essai du Tivantinib (un TKI), les effets 
secondaires les plus frequents etaient un rash cutane, la sur- 
venue de diarrhees, d'une asthenie et d'une neutropenie [34]. 
D'autres toxicites ont ete decrites : a la fois ophtalmologiques 
(cataracte, flou visuel, conjonctivite), cutanees (rash. . .), rena- 
les (hematurie, proteinurie et hypertension arterielle) et diges- 
tives (diarrhees et anorexie) [7,34,52]. Ainsi, ces exemples sont 
revelateurs des multiples toxicites potentielles des inhibiteurs 
de MET. Dans le cadre de co-traitements visant a contrecarrer les 
resistances, dans lesquels le ciblage de MET viendrait en appuie 
d'une autre therapie ciblee, le cumul des toxicites pourrait etre 
un frein a leur utilisation. 

Perspectives 

Malgre un panel de therapies ciblees de plus en plus large, leur 
efficacite est dependante d’une addiction profonde a I'oncogene 
cible. De plus, cette efficacite est reduite par I'emergence de 
mecanismes de resistance qui conduisent presque systemati- 
quement a des rechutes. 

MET est un des oncogenes dont I'implication dans la tumorige- 
nese est desormais dairement demontree depuis 30 ans. De 
plus, I'activite aberrante de ce recepteur tyrosine kinase est un 
mecanisme de resistance primaire et acquise a differentes the- 
rapies ciblees, potentiellement responsable d'un echappement 
a la therapeutique initiale. En effet, en reponse au stress the- 
rapeutique ou a la modification du micro-environnement tumo- 
ral, I'activation de MET peut conduire a I'induction de voies de 
signalisation compensatrices. 

Il a ete montre que MET est un oncogene addictif dans un 
nombre limite de tumeurs. Neanmoins, son activation est ega- 
lement impliquee dans la resistance a differentes therapies 
ciblees ouvrant la possibility d'une association des therapies 
ciblant MET avec plusieurs autres therapies ciblees. Ce type de 
therapies combinatoires, seduisant sur le plan du rationnel 
fondamental, s'est ainsi revele prometteur tant experimenta- 
lement qu'en dinique, faisant de MET une cible incontournable 
des strategies antitumorales. En effet, MET est implique notam- 
ment dans la resistance primaire aux inhibiteurs de BRAF et dans 
I'apparition de resistances secondaires aux anti-EGFR et aux anti- 
HER2, etayant le concept dissociation d'un anti-MET a ces the- 
rapies ciblees. 

devolution du profil tumoral donne lieu a reflexion quant a la 
chronologie d'introduction du traitement anti-MET. En effet, le 
traitement combinatoire pourrait etre administre des la pre- 
miere ligne pour contrer la resistance primaire ou prevenir la 
resistance acquise, ou en deuxieme ligne, au moment de la 
progression lors de I'emergence de resistances secondaires. 
Des cas cliniques de plus en plus nombreux suggerent que 
certaines alterations de MET sont predictives de I'efficacite 
des traitements ciblant son activite. C'est le cas notamment 
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pour des patients presentant une amplification genique de MET 
dans les cancers bronchiques [53] et gastriques [54] et pour 
patients presentant des mutations activatrices touchant soit le 
domaine kinase [27], soit les sites d'epissage de I'exon 14 [55] 
pour lesquelles des TKI ciblant MET ont montre leur efficacite. 
Ces memes alterations, avec en premiere ligne I’amplification 
genique de MET, sont impliquees dans les resistances. 

Dans un contexte de resistance, la determination du statut de 
MET au sein de la tumeur apparait necessaire. II s'agira ainsi de 
determiner lors de la biopsie au diagnostic ou lors de la recidive 
ce statut par differentes techniques. L'amplification genique 
peut etre determinee par revaluation du nombre de copie de 
MET par fluorescence in situ (FISH) ou silver in situ hybridization 
(SISH). Ainsi un nombre de copie superieur a 6 ou un ratio MET/ 
centromere superieur a 2 dans la majorite des cellules tumorales 
semblent rendre compte d'une amplification genique [56], bien 
que les seuils appliques pour discriminer les amplifications 
geniques de MET soient variables dans la litterature. Les FISH 
necessitant un comptage fastidieux, elles peuvent etre prece- 
dees d'une immuno-histochimie permettant une preselection 
des tumeurs surexprimant le recepteur. 

Les mutations somatiques de MET sont quant a elles identifies 
de plus en plus aisement par les techniques de sequencage haut 
debit qui permettent le sequencage simultane de plusieurs 
oncogenes sur un echantillon. Ainsi, les plateformes hospi- 
talo-universitaires francaises de biologie moleculaire integrent 
dans leur panel de sequencage haut debit les regions de MET 
susceptibles de presenter une mutation activatrice incluant le 
domaine kinase et I'exon 14. La reduction des couts de 


sequencage pourrait permettre a moyen terme une analyse 
moleculaire plus systematique des biopsies tumorales. 

La determination de la phosphorylation du recepteur sur ces 
residus tyrosines, des modifications post-traductionnelles impli- 
quees dans son activation, pourrait etre egalement un marqueur 
predictif de son activation dans la tumeur et d'une eventuelle 
sensibilite au traitement. Cependant, malgre la specificite et la 
sensibilite des anticorps diriges contre les formes phosphorylees 
de MET, seul un faible contingent de cellules tumorales (de 5 a 
20 % des cellules) sont positives en IHC [57], Cette detection sur 
une population restreinte de cellules pourrait poser des pro- 
blemes d’interpretation. 

Etant donne revolution possible du statut MET dans la tumeur, la 
realisation d'une nouvelle determination sur biopsie apparait 
done necessaire en cas de rechute afin de documenter I'even- 
tuelle implication de MET dans la progression tumorale. 
Compte tenu du potentiel d'une combinaison therapeutique 
associant un anti-MET a une therapie ciblee, un des nouveaux 
challenges serait d'identifier des biomarqueurs sanguins 
d'addiction a I'oncogene MET. Ces biomarqueurs, a I'image du 
dosage d'HGF plasmatique a I'etude dans les melanomes [43], 
seraient predictifs de I'efficacite des traitements ciblant MET 
permettant alors une optimisation de la selection des patients 
et la mise en place d'un traitement personnalise. Dans un 
second temps, ces biomarqueurs, correles a I'activite biologique 
de MET, constituerait un outil de detection precoce de la rechute. 

Declaration d'interets : les auteurs dedarent ne pas avoir de liens 

d'interets. 
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■ Resume 

Nous venons de feter les 50 ans de la decouverte du pouvoir cytotoxique du cisplatine, I'heure est 
aux bilans. .. et ils restent dans I'ensemble positifs. Ce medicament qui a revolutionne le 
traitement de nombreux types de cancers continue a etre la chimiotherapie la plus prescrite. 
En depit de toxicites importantes, des mecanismes de resistance associes a des echecs thera- 
peutiques, et sachant que des questions non resolues concernant son mecanisme d'action 
subsistent, I'utilisation de ce medicament reste inebranlable. L'interet pour ce « vieux » medi- 
cament indetronable n'a pas faibli. En effet, de nombreux axes de recherche sont d'actualites. De 
nouveaux complexes de platine sont testes, de nouvelles formulations du cisplatine sont mises au 
point afin de mieux cibler les cellules tumorales et de nouvelles combinaisons sont etablies pour 
augmenter le pouvoir cytotoxique du cisplatine ou pallier les mecanismes de resistance. 
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■ Summary 

50th anniversary of cisplatin 

We have just celebrated the 50th anniversary of cisplatin cytotoxic potential discovery. It is time to 
take stock. . . and it seems mainly positive. This drug, that revolutionized the treatment of many 
cancer types, continues to be the most widely prescribed chemotherapy. Despite significant 
toxicities, resistance mechanisms associated with treatment failures, and unresolved questions 
about its mechanism of action, the use of this cytotoxic agent remains unwavering. The interest 
concerning this "old" invincible drug has not yet abated. Indeed many research axes are in the 
news. New platinum salts agents are tested, new cisplatin formulations are developed to target 
tumor cells more efficiently, and new combinations are established to increase the cytotoxic 
potency of cisplatin or overcome the resistance mechanisms. 
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Introduction 

L'annee 2015 a fete les 50 ans de la decouverte du pouvoir 
anticancereux du cisplatine. En 1965, la decouverte fortuite des 
proprietes anticancereuses du cisplatine et son introduction 
clinique dans les annees 1970 ont represente une etape 
majeure dans I'histoire de la cancerologie. Le cisplatine a recu 
sa premiere approbation de la FDA le 19 decembre 1978. Nous 
avons done deja pres de 40 ans d'experience en pratique cli- 
nique courante. Aujourd'hui, malgre lessor des nouvelles the- 
rapeutiques (therapies ciblees, immunotherapies...), ce 
« vieux » medicament est couramment utilisee en clinique dans 
de nombreuses indications, notamment, les cancers de la ves- 
sie, de la tete et du cou, du poumon, de I’ovaire et du testicule et 
apporte un benefice indiscutable. En depit de toxicites impor- 
tantes, de la capacite de certains cancers a devenir resistants au 
cisplatine, et sachant que des questions non resolues concer- 
nant son mecanisme d'action subsistent, I'utilisation de ce 
medicament reste inebranlable. 

Histoire du cisplatine 

Le cisplatine a ete decrit pour la premiere fois par le chimiste 
italien Michele Peyrone en 1884. Il a d'ailleurs longtemps ete 
appele chlorure de Peyrone. En 1 893, sa structure est decrite par 
Alfred Werner, chimiste suisse nobelise en 1913. Plusieurs 
annees plus tard, en 1965, e’est Barnett Rosenberg qui decou- 
vrit, accidentellement, le pouvoir anticancereux du cisplatine. A 
I'epoque, Rosenberg et son equipe essayaient d'etudier I'effet 
des champs electriques sur la croissance bacterienne. Au cours 
d'une de ses experiences, il montra que ses bacteries ( Escheri- 
chia coli ) ne se divisaient plus quand il utilisait des electrodes de 
platine pour generer les champs electriques. Il a fallu un certain 
temps pour comprendre ce qui se passait. Il montra alors que les 
electrodes de platine etaient corrodees dans la solution, pro- 
duisant du cisplatine. Il publia ses premieres conclusions de ces 
travaux in vitro dans la revue Nature [1]. S'en suivra quatre ans 
plus tard, en 1969, la publication d'une etude in vivo montrant 
I'effet benefique du cisplatine sur les tumeurs murines [2], Face 
a I'emballement pour cette nouvelle molecule anticancereuse, 
apres une phase preclinique [3], la premiere administration de 
cisplatine chez I'homme eut lieu en 1971, done plutot rapide- 
ment. Les essais cliniques menerent a I'approbation par la Food 
and Drug Administration (FDA) des Etats-Unis en 1978 pour les 
cancers du testicule et de I'ovaire. Sa mise sur le marche a 
completement change le pronostic de certains cancers notam- 
ment le cancer du testicule, meme au stade metastatique, avec 
une guerison de plus de 80 % des patients [4]. Cependant, pour 
certaines localisations le benefice du cisplatine est moins fort et 
est associe a une resistance intrinseque de la tumeur au cis- 
platine (particulierement pour les cancers colorectaux et pro- 
statiques) ou au developpement d'une resistance au cisplatine 
lors du traitement. 


Depuis, la recherche autour du cisplatine n'a pas flechi. Les 
principaux axes de recherche comprennent I'elucidation de 
ses mecanismes d'action, des mecanismes de resistance de 
la tumeur, mais aussi I'introduction de nouveaux complexes 
du platine ou la combinaison du cisplatine avec d'autres types 
de traitements (chimiotherapies, therapies ciblees, radiothera- 
pies ou modulateurs de resistance). A titre d'exemple, la base 
clinicaltrials.gov recense 873 essais cliniques ouverts aux inclu- 
sions et mettant a I’essai le cisplatine. Depuis I'arrivee du 
cisplatine en clinique, 25 autres medicaments a base de platine 
ont egalement atteint le stade des essais cliniques. Deux d'entre 
eux, le carboplatine et I'oxaliplatine, ont obtenu I'approbation 
dans un tres grand nombre de pays et trois autres ont I'approba- 
tion de marches individuels : le nedaplatine au Japon, le loba- 
platin en Chine et I'heptaplatin en Coree [5]. L'essor de ces 
traitements fut tel qu'aujourd’hui, certaines etudes affirment 
que 50 a 70 % des patients cancereux traites par chimiotherapie 
recoivent un traitement a base de platine [5-8]. Les etapes du 
developpement de ces traitements sont resumees sur la 
figure 1. 

Mode d'action du cisplatine 

Le cis-diamminedichloroplatinum (II) (CDDP), egalement appele 
cisplatine, est un compose metallique (platine) de coordination 
avec une geometrie plane carree. Le cisplatine a un poids 
moleculaire de 301,1 g/mol, une densite de 3,74 g/cm 3 , un 
point de fusion a 270 °C, un log Koe de -2,19 et une solubilite 
dans I'eau de 2,53 g/L a 25 °C. Il agit comme pro-medicament 
et exige I'aquation de ses ligands labiles au niveau intracellu- 
laire pour etre actif [9]. Le cisplatine mono- ou bi-aquate neo- 
forme est hautement actif. L'effet de ce di-aquaplatine le mieux 
decrit est celui qu'il exerce dans le noyau, agissant comme un 
agent alkylant en se liant a la double helice d'ADN principale- 
ment sur I'azote 7 des residus de guanine mais aussi d'adeno- 
sine formant des liaisons intra- et inter-brins ( figure 2). Dans 
90 % des cas, les adduits sont formes entre deux bases purines 
adjacentes (65 % sont formes entre deux guanines adjacentes, 
et 25 % entre une guanine et une adenine). La formation de ces 
adduits ADN-cisplatine entrafne des distorsions (angle de 47°) 
de la structure de la double helice, ce qui perturbe la replication 
et la transcription de I'ADN et va alors etre detecte par plusieurs 
systemes de reparation [10], Parmi eux, le systeme de repara- 
tion par excision des nucleotides (NER) constitue le mecanisme 
le plus utilise pour I'elimination des adduits de cisplatine 
[11,12]. Toutefois, d'autres systemes comme le systeme de 
reparation des mesappariements ( mitsmatch repair [MMR]) 
participent egalement a la reconnaissance de ces adduits de 
cisplatine [13]. Lorsque le dommage n'est pas repare la cellule 
entre dans un processus de mort, le plus frequemment par 
apoptose. Cette voie letale implique notamment la kinase 
ATR, CHK1 et CHK2 et une proteine suppressive de tumeur, 
p53 [9]. p53 active alors la transcription de plusieurs genes 
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Figure i 

Developpement des agents anticancereux a base de platine 



Figure 2 

Formation d'adduits covalents a I'ADN du cisplatine 

Le cisplatine subit une ou deux reactions d'aquation pour etre actif. Le di-aquaplatine se lie a la double helice d'ADN principalement sur I'azote 7 des bases de guanine (mais aussi 
d'adenosine) formant des liaisons intra et inter-brins. Les adduits formes entraTnent une courbure de la double helice d'ADN. 


dont certains vont conduire a la permeabilisation de la mem- 
brane mitochondriale declenchant ainsi I'apoptose. L'effet du 
cisplatine est independant du cycle cellulaire, meme si dans 
certains cas on observe un arret prolonge en phase G2. Si l'effet 
nucleaire du cisplatine est relativement bien connu, le cisplatine 
cytoplasmique est lui aussi a I'origine de mecanismes cytoto- 
xiques et ces effets semblent aujourd'hui non negligeables. II a 
ete decrit en effet que seul 1 % du cisplatine intracellulaire se 
liait a I'ADN nucleaire [14], En outre, le cisplatine s'est montre 
avoir un fort effet cytotoxique sur des cytoplastes (cellules 


enucleees) [15,16]. Le cisplatine est susceptible d'interagir avec 
un large nombre de substrats cytoplasmiques, et en particulier 
avec des nucleophiles endogenes comme le glutathion reduit 
(GSH), la methionine, les metallothioneines et d'autres protei- 
nes (via leurs cysteines). Ainsi, le cisplatine peut appauvrir le 
cytoplasme en equivalents reduits et fait pencher la balance 
redox vers un stress oxydant qui facilite les dommages a I'ADN 
et la permeabilisation de la membrane mitochondriale. 

Plus de 50 ans apres la decouverte du pouvoir anticancereux du 
cisplatine et apres 40 ans d’utilisation clinique, il reste de 
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nombreuses zones d'ombre sur son mode d'action complexe. Le 
cisplatine continue aujourd'hui a delivrer ses secrets. 

Administration du cisplatine 

Le cisplatine est administre par voie intraveineuse. line fois dans 
le plasma, 90 % du cisplatine se lie de facon irreversible aux 
proteines plasmatiques et cette liaison le rend inactif. Les 10 % 
de cisplatine libre vont eux pouvoir entrer dans la cellule et 
effectuer leur action cytotoxique. Ce cisplatine libre (actif) voit 
sa concentration plasmatique decrottre de maniere bi-phasique 
avec une demi-vie de 40 minutes pour la premiere phase et de 
50 a 73 heures pour la seconde phase. Le platine penetre alors 
dans differents tissus (foie, rein) et il pourra y etre detecte 
jusqu'a plusieurs mois ou annees apres la fin du traitement 
[17]. II a ete montre que les taux de cisplatine plasmatiques sont 
correles au nombre d'adduits fixes sur I'ADN ainsi qu'a une 
meilleure reponse au traitement des patients [18]. La principal 
voie d'elimination du cisplatine libre est renale [19]. La dairance 
renale du cisplatine est un processus complexe avec des phe- 
nomenes de secretion et reabsorption tubulaires. Le transpor- 
ter organique de cations humains (OCT2) ainsi que les 
transporteurs multidrogues MATE1 et MATE2K sont fortement 
exprimes dans la membrane de la bordure en brosse des reins 
(cellules epitheliales du tubule proximal) et pourraient partici- 
per a la dairance du cisplatine [20-22]. La dairance renale du 
cisplatine est heterogene entre les patients [23]. Ce point 
semble primordial a elucider et cela pourrait egalement per- 
mettre de comprendre les mecanismes de resistance au cispla- 
tine. La dairance du platine totale est faible et I'excretion 
urinaire incomplete. En effet, 27 a 45 % de la dose administree 
sont retrouves dans les urines dans les 120 heures qui suivent 
I'administration. Il a ete decrit qu'elle diminue avec des per- 
fusions repetees ainsi qu'avec le temps de perfusion (plus la 
perfusion est longue, plus la dairance est faible) [23-25]. Ainsi, 
['elimination du cisplatine peut etre modifiee avec de la repeti- 
tion des cures. Des donnees chez I'animal ont egalement mis en 
evidence que I'heure d'administration du cisplatine pourrait 
avoir un impact sur les concentrations de cisplatine libre effi- 
caces [26] mais rien n'a ete demontre chez I'homme. Si actuel- 
lement le cisplatine est administre par voie veineuse, plusieurs 
etudes mettent en evidence I'interet d'une administration au 
plus pres de la tumeur, avec par exemple une administration 
intraperitoneale [27-30] ou intra-arterielle [31,32]. Des etudes 
suggerent egalement I'interet d'une administration hyperther- 
mique intraperitoneale de cisplatine dans les cancers ovariens 
melant I'effet benefique de I'administration intraperitoneale 
a I'augmentation de I'effet cytotoxique par la chaleur [33,34]. 
L'ensemble de ces considerations pharmacologiques sont done 
a prendre en compte afin d'optimiser I'effet du cisplatine. 

Le cisplatine est administre seul ou en association avec d'autres 
medicaments. En effet, pour une grande variete d'agents anti- 
cancereux, il a ete mis en evidence une synergie forte d'action. 


e'est le cas en particulier avec le 5-fluorouracile, la cytarabine et 
la bleomycine. Ces combinaisons permettent une grande flexi- 
bility dans la conception de regimes medicamenteux. En para- 
llel des combinaisons avec d'autres chimiotherapies, il a ete 
mis en evidence plus recemment un interet dans I'association 
du platine avec des therapies ciblees. C'est le cas par exemple de 
I'association du bevacizumab avec le carboplatine + paditaxel 
qui a recu I'approbation de la FDA en 2006 pour les cancers du 
poumon non a petites cellules [35]. 

Le cisplatine est egalement utilise en association avec la radio- 
therapie et possede une action radiosensibilisante [36,37]. Les 
adduits intra-brins formes par le cisplatine vont produire des 
cassures simple-brin lors des processus de reparation. Ces cas- 
sures simple-brin peuvent etre converties en cassures double- 
brins letales par les rayonnements. De plus, on observe un effet 
synergique en raison d'un arret du cycle en phase G2 induit par 
le cisplatine et qui permet une meilleure toxicite des radiations. 
Si le principal benefice de cette interaction entre le cisplatine et 
les rayonnements est la diminution de la reparation des lesions 
a I'ADN [38], on observe aussi une meilleure absorption du 
cisplatine dans les cellules tumorales et une plus grande quan- 
tity de cisplatine lie a I’ADN en raison de la presence de radicaux 
libres induits par les rayonnements [39,40]. Ainsi, la radiochi- 
miotherapie concomitante a base de cisplatine est utilisee dans 
le cancer du col uterin, de la tete et du cou, le cancer non 
a petites cellules du poumon (NSCLC) et le cancer de 
I’oesophage. 

Indications des complexes de platine 

Les traitements a base de complexes du platine ont une place 
predominate dans le monde de I'oncologie. Aujourd'hui trois 
agents sont utilises en pratique courante. 

Le cisplatine (Cisplatyl™ et generiques) est la base de nombreux 
protocoles de chimiotherapie, comme, pour le traitement de la 
sphere ORL (protocole 5-FU-CDDP), du col de I'uterus (protocole 
5-FU-CDDP), de I’ovaire (protocoles cyclophosphamide-CDDP, 
paditaxel-CDDP), de la vessie (protocoles MVAC ou gemcita- 
bine-CDDP) ou des voies aerodigestives (protocole 5-FU-CDDP). 
Le carboplatine (cisdiammine-[1,1-cydobutanedicarboxylato] 
platine (II), CBP) a ete developpe sur base de I'hypothese selon 
laquelle un groupement chlorure plus stable pourrait reduire la 
toxicite sans affecter I'efficacite antitumorale. Par rapport au 
cisplatine, le carboplatine est effectivement moins toxique ; par 
contre, si les adduits formes par le carboplatine sont essentiel- 
lement les memes que ceux formes par le cisplatine, des 
concentrations 20 a 40 fois plus elevees sont necessaires pour 
un meme nombre d'adduits formes, et la formation des adduits 
est d'environ 10 fois plus lente [41], De nombreux essais clini- 
ques randomises [42] ont cependant permis I'approbation du 
carboplatine en 1989 pour le cancer de I'ovaire. Le carboplatine 
(Paraplatine™ et generiques) est aujourd'hui le traitement de 
reference du cancer de I'ovaire en association avec un taxane 
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(protocoles cyclophosphamide-CBP, paclitaxel-CBP ou seul). Il 
est egalement utilise pour le traitement des cancers ORL (pro- 
tocole 5-FU-CBP), mais aussi du testicule, des voies aerodiges- 
tives superieures et du poumon. 

L'oxaliplatine (Eloxatine™ et generiques) a recu I'approbation 
de la FDA en 2002 pour les cancers colorectaux metastatiques. II 
est aujourd'hui utilise dans le traitement des cancers du colon, 
du pancreas et de I'estomac. II est administre en association 
avec le 5-fluoro-uracile et I'acide folinique selon le protocole 
FOLFOX. 

Le satraplatine (JM216) qui permet I'administration orale d'un 
complexe de platine a deja depose un dossier d'approbation a la 
FDA pour le traitement des cancers de la prostate resistants aux 
traitements hormonaux [43]. 

Les traitements a base de seuils de platine restent done un gold 
standard dans de tres nombreuses indications. Malgre Lessor de 
nouveaux traitements, ce « vieux » medicament ne flechit pas 
et I'arrivee de nouveaux agents dans la famille montre que la 
retraite n'est pas pour tout de suite pour les complexes de 
platine. 

Resistances au cisplatine 

Bien que le cisplatine ait revolutionne la prise en charge de 
certains cancers (comme le cancer du testicule), il a ete decrit 
que certaines cellules malignes exposees au cisplatine deve- 
loppaient une reponse adaptative melant plusieurs voies, qui 
les rendent moins sensibles aux effets antiproliferatifs et 
cytotoxiques du medicament. Ainsi, de nombreux patients 
sont en echec therapeutique avec une resistance au cisplatine 
et une rechute de leur cancer. Contrairement aux traitements 
qui inhibent une cible specifique, les mecanismes moleculai- 
res par lesquels les cellules neoplasiques perdent progressi- 
vement leur sensibilite au cisplatine demeurent mal definis. 
Ils semblent se developper via quatre mecanismes principaux 
[44], 

Premierement, on observe une diminution de la quantite de 
cisplatine intranucleaire. Cela s'explique a la fois par une absorp- 
tion cellulaire reduite, un efflux du cisplatine augmente et une 
sequestration/degradation cytoplasmique du cisplatine renfor- 
cee (sous I'effet du glutathion notamment). Ainsi le transporteur 
de cuivre CTR1 qui permet le passage de la membrane plas- 
mique est moins exprime dans les lignees cellulaires resistantes 
au cisplatine [45,46]. A I’inverse, des chelateurs de cuivre aug- 
mentent in vitro et in vivo I'efficacite du cisplatine [47], Les 
ATPases ATP7A et ATP7B qui sont des transporteurs de cuivre 
sont surexprimees dans les lignees resistantes au cisplatine 
[48,49], Des etudes cliniques indiquent que le niveau depres- 
sion d'ATP7B pourrait predire la sensibilite au cisplatine de 
cancers de I'ovaire et de Lendometre [50-52], D'autre part, 
les especes nucleophiles (y-glutamylcysteine synthetase [y- 
GCS], glutathion reduit [GSH], glutathion S-transferase [GST]) 
agissent comme des pieges cytoplasmiques, limitant ainsi la 


quantite de cisplatine nucleaire et son activite cytotoxique [53— 
55]. 

Deuxiemement, on observe une diminution de la formation 
d'adduits d'ADN. En effet, il a ete mis en evidence que les 
cellules resistantes au cisplatine ont optimise la reparation 
des adduits [56-58], 

Troisiemement, il a ete decrit une diminution de la mort apop- 
totique liee aux dommages de I'ADN induits par le cisplatine. Les 
lesions non reparables conduisent normalement a I’activation 
d'une cascade de signalisation pro-apoptotique impliquant plu- 
sieurs voies. La resistance au cisplatine semble aussi passer par 
des alterations genetiques et epigenetiques des composants de 
ce reseau de signalisation complexe, comme les proteines de la 
famille BCL-2 [59], la survivine (BIRC5) [60], les caspases [61] ou 
p53 [62]. Par exemple, dans de nombreuses lignees cellulaires 
tumorales, la presence d'un p53 de type sauvage est associee 
a une sensibilite accrue au cisplatine par rapport aux lignees 
exprimant une forme mutee, deficiente du gene [63,64]. Les 
memes resultats ont ete trouves en clinique, dans des cancers 
ovariens [65]. Ainsi il a ete decrit que les patientes exprimant le 
type sauvage de p53 auraient une plus grande probability de 
repondre a une chimiotherapie a base de cisplatine que les 
patientes mutees [62]. Dans les tumeurs du testicule, particu- 
lierement sensibles au cisplatine, p53 est rarement, sinon 
jamais, inactive [66]. Plusieurs autres dizaines de proteines 
regulant I'apoptose (y compris les recepteurs de mort, les 
proteines de la famille BCL-2, les caspases, les calpai'nes et 
beaucoup d'autres) ont ete decrites comme capables de modu- 
ler la reponse au cisplatine dans des etudes menees in vitro 
[61,67-69]. Des donnees cliniques obtenues dans des cancers 
ORL, de I'ovaire et du poumon, ont permis de correler Lexpres- 
sion de certains membres de la famille BCL-2 a une resistance 
au cisplatine et a un taux plus eleve de recidive [59,70-72]. 
A I'heure actuelle plusieurs essais en cours evaluent la 
combinaison de cisplatine et d'inhibiteurs des proteines BCL- 
2-like (par exemple ABT-263 et ABT-737) dans differentes 
localisations. 

Enfin, depuis peu, d'autres etudes decrivent des mecanismes 
independants des voies de signalisation du cisplatine, tels que 
I'implication de mecanismes pro-oxydatifs, une up-regulation 
de Lautophagie [73] ou une surexpression de HER2 [74] ou de 
heat-shock protein (HSP) [75], 

La resistance au cisplatine presente le plus souvent un caractere 
multifactoriel. Il semble done difficile d'imaginer de pouvoir la 
bloquer totalement. Afin de contourner la resistance, il serait 
interessant de privilegier des strategies ciblant plusieurs de ces 
mecanismes. 

Toxicites des complexes de platine 

A cote des effets anticancereux puissants du cisplatine, les effets 
indesirables sont nombreux. Parmi eux, on compte les nausees 
et vomissements qui peuvent s'averer severes. Le 
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developpement clinique du cisplatine a d'ailleurs presque ete 
interrompu et c'est I'association a des anti-nauseeux efficaces 
qui a conduit a I'approbation du cisplatine par les autorites 
competentes. La nephrotoxicite (principalement tubulopa- 
thie) a egalement failli arreter sa commercialisation. C'est 
I'hydratation qui a permis de limiter ces toxicites renales. 
Le cisplatine induit egalement, parmi les evenements les plus 
frequents, une myelosuppression (thrombopenie, leucopenie, 
anemie), des neuropathies et des troubles neurosensoriels 
(notamment ototoxicites). Les effets indesirables sont a la fois 
aigus et tardifs. II a ete mis en evidence chez des patients 
gueris d'un cancer du testicule metastatique que, jusqu'a 
20 ans apres I’administration de cisplatine, il est encore 
detectable dans le plasma [17]. Cette constatation peut 
inf luencer le developpement des effets secondaires tardifs 
lies au traitement. 

Pour limiter ces toxicites, differentes recommandations sont 
a appliquer : une hydratation suffisante en pre-traitement mais 
aussi a la suite du traitement en demandant au patient de boire 
suffisamment, un traitement anti-emetique puissant, un suivi 
des taux de Mg 2+ et Ca 2+ , I’absence de traitement nephroto- 
xique supplemental. Les deux derives du cisplatine, le carbo- 
platine et I’oxaliplatine, presentent une toxicite moindre. Pour le 
carboplatine, on observe peu ou pas de nephrotoxicites, neu- 
rotoxicites et ototoxicites ainsi que moins de nausees. II 
conserve cependant I'effet myelosuppresseur. L'oxaliplatine 
induit peu ou pas de myelotoxicite, nephrotoxicite, ototoxicite, 
ainsi que moins de vomissements et nausees que le cisplatine, 
mais il est associe a un nombre plus important de neurotoxicites 
peripheriques. 

Les effets indesirables aigus conduisent souvent a une diminu- 
tion de la dose administree [76], Ainsi tous les patients ne 
recoivent pas la dose optimale prevue et cela peut etre associe 
a une moindre efficacite du traitement et conduire a une 
resistance a un traitement ulterieur. C'est d'autant plus vrai 
dans le cas de la radiochimiotherapie, ou I'efficacite de la 
radiotherapie est clairement associee a la duree de celle-ci 
[77,78]. Les effets indesirables tardifs sont souvent irreversi- 
bles et lourds en termes de prise en charge. Il est done sou- 
haitable de proposer un traitement par cisplatine aux seuls 
patients qui sont capables de le recevoir. Certaines etudes 
tentent de lister les criteres de non-eligibilite a un traitement 
au cisplatine [79,80]. Parmi les criteres d'exclusion nous pro- 
posons de lister de facon non exhaustive : le performance 
status, Page, la dairance renale et les problemes auditifs ou 
neurologiques. 

Futur du cisplatine 

Les principales strategies en cours visent a diminuer les toxi- 
cites et les resistances au traitement. Cependant, alors que de 
nouveaux medicaments a base de platine continuent d'etre 
mis au point, ils sont susceptibles de souffrir des memes 


problemes, et c’est alors que le developpement de nouvelles 
formulations plus stables et plus selectives pour la tumeur 
attise I'interet. Les agents de ciblage actif du cisplatine tels 
que les proteines de ciblage, les anticorps et les aptameres 
commencent a montrer leur interet, bien que le mecanisme 
de fixation du medicament et sa liberation doivent encore etre 
ameliores. A I'heure actuelle aucune formulation ne resout 
parfaitement les problemes du cisplatine, et certaines intro- 
duisent leurs propres problemes. D'autres agents favorisent 
I'adressage passif du cisplatine aux cellules cancereuses. Par 
exemple, le lipoplatine est une formulation ou le cisplatine est 
encapsule dans un liposome, sa demi-vie plus longue et il est 
piege de facon plus selective dans les cellules cancereuses. 
D'autres formulations de nanoparticules sont aujourd'hui au 
stade de I'experimentation, c'est le cas notamment des nano- 
tubes de carbone, des nanoparticules d'or et des dendrimeres 
[81]. 

Le futur du cisplatine pourrait egalement resider dans sa combi- 
naison a d'autres types de therapies. Si nous avons deja decrit son 
administration en concomitance avec d'autres chimiotherapies, 
des therapies ciblees ou la radiotherapie, I'association avec des 
immunotherapies pourrait etre prometteuse. L'immunotherapie 
est au centre du mouvement scientifique actuel en oncologie et 
le systeme immunitaire est un acteur principal dans la lutte 
contre les cellules tumorales [82], L'accumulation de preuves 
prediniques et cliniques a permis de mettre en evidence que 
I'effet antitumoral du cisplatine est egalement du a un effet 
d'immuno-modulation [83]. Tres recemment, il a ete decrit que 
le couple PD1 /PDL1 activait une voie de signalisation conduisant 
a une resistance au cisplatine des cellules de cancers bronchiques 
non a petites cellules [84]. Ces donnees renforcent I'idee qu'un 
traitement combinant un agent bloquant PD1/PDL1, en particu- 
lier dans le cas d'une resistance au cisplatine, pourrait avoir un 
effet benefique, au travers d'une association synergique de ces 
medicaments. Differents essais cliniques, de phase I et II en 
particulier, sont en cours et tentent de valider cette hypothese 
( tableau /). Recemment un essai de phase III randomise compa- 
rant un schema etoposide + complexe de platine + ipilimumab 
(immunotherapie anti-CTLA4) a un schema etoposide + complexe 
de platine + placebo chez des patients avec un cancer du poumon 
a petites cellules localement avance a ete publie. L'etude est 
negative avec des survies globales a 11 mois versus 10,9 mois 
respectivement [85]. Un essai de phase III randomise est actuel- 
lement ouvert aux inclusions et compare un traitement 
cisplatine + etoposide + radiotherapie suivi d’une immunothe- 
rapie nivolumab ou d’un placebo chez des patients avec des 
formes localement avancees de cancers bronchiques non a peti- 
tes cellules (NCT02768558). Les vaccinotherapies amenent ega- 
lement des resultats encourageants, a I’exemple de la phase ll/lll 
publiee recemment [86], mettant en evidence un effet bene- 
fique en termes de survie sans progression lorsque I’on admi- 
nistre au patient une premiere ligne de chimiotherapie par 
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Tableau I 

Essais diniques en cours investiguant une combinaison cisplatine + immunotherapie 


Phase 

Localisation 

Immunotherapie (IT) 

Traitement anticancereux hors IT 

NCT 

I/ll 

Gastrique 

Adoptive cells (CD) 

Cisplatine + 5-FU 

NCT02862561 

I/ll 

Bronchique 

Adoptive cells (CD) 

Cisplatine + gemcitabine 

NCT02873416 

I/ll 

Poumon non a petites cellules 

Adoptive cells (CD) 

Cisplatine + gemcitabine 

NCT02651441 

II 

Poumon non a petites cellules 

Adoptive cells (CD) 

Cisplatine + gemcitabine 

NCT02766348 

II 

Poumon non a petites cellules 

Adoptive cells (CD) 

Cisplatine + alimta 

NCT02662634 

II 

CEsophage 

Adoptive cells (CD) 

Cisplatine + paclitaxel 

NCT02644863 

II 

CEsophage 

Adoptive cells (CD + NK) 

Cisplatine + paclitaxel + radiotherapie 

NCT01691625 

II 

ORL (nasopharynx) 

Adoptive cells (lymphocytes) 

Cisplatine + radiotherapie 

NCT02421640 

ll/lll 

Poumon non a petites cellules 

Adoptive cells (NK) 

Cisplatine + paclitaxel 

NCT01631357 

II 

Poumon non a petites cellules 

Adoptive cells (NK) 

Cisplatine + radiotherapie 

NCT021 841 5 

II 

Poumon non a petites cellules 

Durvalumab (anti-PDLI) 

Cisplatine + docetaxel 

NCT02572843 

1 

ORL 

Nivolumab (anti PD1 ) 

Cisplatine ou cetuximab ou radiotherapie 

NCT02764593 

III 

Poumon non a petites cellules 

Nivolumab (anti PD1 ) 

Cisplatine + etoposide 

NCT02768558 

II 

ORL 

Pembrolizumab (anti PD1 ) 

Cisplatine + radiotherapie 

NCT02296684 

II 

Mesothelium pleural malin 

Pembrolizumab (anti PD1 ) 

Cisplatine + pemetrexed 

NCT02784171 

II 

Col uterin 

Pembrolizumab (anti-PDI) 

Cisplatine + curitherapie 

NCT02635360 

1 

Mesothelium pleural malin 

Vaccinotherapie 

Cisplatine + pemetrexed ± cyclophosphamide 

NCT01 675765 


CD : cellules dendritiques ; NK : natural killer ; NCT : numero d'enregistrement sur clinical trial.gov. 


complexes de platine associee a une vaccinotherapie (TG4010). 
Les donnees positives de la phase II ont conduit a la poursuite de 
I'essai en phase III. 

Conclusion 

Le cisplatine, 50 ans apres la decouverte de son pouvoir cyto- 
toxique, garde une place majeure dans I'oncologie medicale 
contemporaine. Ce medicament a revolutionne le traitement 
de nombreux types de cancers, en particular du testicule et il 
continue a etre la chimiotherapie la plus prescrite. Cet agent bien 
connu a pourtant un mode d'action encore non totalement 
elucide. Ses differents mecanismes d'actions sont a I'origine 
de toxicites tres importantes, notamment tardives, et de phe- 
nomenes de resistances. Malgre cette part d'ombre, les comple- 
xes du platine gardent une place de choix dans la pratique 
clinique courante. 


L'interet pour ce « vieux » medicament indefinable ne faiblit 
pas, et la recherche, qu'elle soit fondamentale, chimique, phar- 
macologique ou clinique ne flechit pas. De nouveaux complexes 
de platine sont testes, a I'instar du satraplatine (forme orale de 
sel de platine) dont I'approbation par la FDA est en phase 
terminale. A cela s'ajoutent de nouvelles formulations du cis- 
platine qui permettent un meilleur ciblage tumoral, ainsi que de 
nouvelles combinaisons qui ont pour objectif d'augmenter le 
pouvoir cytotoxique ou de pallier les mecanismes de resistance. 
La route semble done encore longue pour ce traitement qui fete 
son demi-siede. 

Declaration de liens d'interets : les auteurs dedarent ne pas avoir de 

liens d'interets. 
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■ Resume 

A I'instar de l'exerese totale du mesorectum dans les adenocarcinomes rectaux, l'exerese totale du 
mesocolon (ETMc) est en cours devaluation dans la prise en charge des cancers coliques. Cette 
methode, realisee en routine pour les colectomies gauches, permet une resection monobloc de la 
tumeur en emportant un mesocolon de meilleure qualite et prelevant plus de ganglions. Pour les 
colectomies droites, certaines specificites techniques la rendent moins repandue. La morbi- 
mortalite postoperatoire de I'ETMc n'est pas superieure a celle de l'exerese classique. La voie 
coelioscopique offre des resultats comparables a la laparotomie. Sur le plan oncologique, seules 
deux etudes ont montre une amelioration de la survie sans recidive pour les ETMc. Ainsi, si I'ETMc 
permet de realiser un curage ganglionnaire extensif sans augmentation de la morbidity les 
preuves d'un reel benefice de cette technique en termes de resultats carcinologiques a long terme 
restent limitees. 


Keywords 

Complete mesocolic 
excision 
Colon cancer 
Lymph node resection 


■ Summary 

Mesocolic excision for colonic adenocarcinoma 

On the same principle than total mesorectal excision in rectal cancer, the effect of complete 
mesocolic excision on short and long-term outcomes is actually evaluated for colonic adeno- 
carcinoma. This method, usually performed for left colectomy, offers a surgical specimen of higher 
quality, with a larger number of lymph nodes harvested. For right colectomy, surgical specifi- 
cations moke it less common complete mesocolic excision and conventional surgery offer 
comparable outcomes, as regards to postoperative morbidity and mortality rates. No differences 
are identified between laparoscopic and open surgery. On oncologic outcomes, only two studies 
report a higher free-disease survival after complete mesocolic excision. Then, there is evidence 
that complete mesocolic excision offers a higher rate of specimen with extensive lymph node 
resection, without increased morbidity rate. However, there is limited evidence that it leads to 
improve long-term oncological outcomes. 
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Introduction 

Dans la prise en charge curative des adenocarcinomes rectaux, 
I'exerese totale du mesorectum a prouve son efficacite et est 
devenue la technique chirurgicale de reference. Elle a permis 
une amelioration du controle local de la maladie et de la survie 
globale a 5 ans [1,2]. Cette technique chirurgicale standardisee 
permet d'assurer un curage ganglionnaire optimal en diminuant 
le risque de lesion des voies de dissemination tumorale et en 
ameliorant la qualite des marges de resections. De facon simi- 
laire, Hohenberger a introduit le concept d'exerese totale du 
mesocolon (ETMc) dans le traitement chirurgical des cancers du 
colon en decrivant une methode d'exerese tumorale preservant 
les voies d'essaimage tumoral lors de la dissection (vaisseaux, 
lymphatiques, ganglions). A I'heure actuelle, la qualite de I'ETMc 
a-t-elle un impact demontre sur la morbidite postoperatoire et 
sur le plan carcinologique ? 


Techniques et principes de I'exerese totale 
du mesocolon 

L'ETMc a pour principe de liberer le colon et son meso en 
respectant les plans embryologiques, en liant I'artere a son 
origine et la veine a sa terminaison et en effectuant une 
resection monobloc de la piece operatoire, quelle que soit la 
voie d'abord (laparotomie ou coelioscopie). L'ETMc gauche est la 
technique de reference utilisee par les chirurgiens visceraux : 
section de la veine mesenterique inferieure a sa terminaison au 
bord inferieur du pancreas, realisation d'un decollement colo- 
epiploique gauche et ouverture du fascia de Toldt gauche per- 
mettant d'abaisser completement Tangle colique gauche, sec- 
tion de I'artere mesenterique inferieure a 1 cm de son origine 
aortique pour preserver les plexus hypogastriques superieurs 
apres reperage de I'uretere gauche, recoupe des vaisseaux 
coliques superieurs gauches pour permettre une descente du 
colon facile et la realisation d'une anastomose sans tension. 
Pour la realisation d'une colectomie droite avec ETMc, certaines 
etapes de la dissection necessitent d'etre approfondies : la 
liberation du fascia de Toldt droit doit etre menee jusqu'a 
exposition de la face anterieure du bloc duodeno-pancreatique 
et celle de la racine du mesentere jusqu'a visualisation du 3 e 
duodenum. Sur le plan vasculaire, la dissection est menee sur le 
bord anterieur et droit de la veine mesenterique superieure 
permettant d'identifier et de lier a leur origine les vaisseaux 
ileo-caeco-appendiculaires, coliques superieurs droits et coliques 
medians. Ce temps operatoire est rendu difficile par le risque de 
plaie vasculaire (vaisseaux mesenteriques superieurs, tronc gas- 
tro-colique d'Henle). Pour les tumeurs coliques transverses, une 
ETMc n'est realisable qu'en effectuant, selon la localisation 
tumorale, une colectomie droite ou gauche elargie au transverse 
ou une colectomie subtotale. La colectomie transverse segmen- 
taire avec curage ganglionnaire le long du pedicule colique 


median n'est done pas une option carcinologiquement satisfai- 
sante au vu du concept d'ETMc. 

En 2008, West et al. ont montre que la qualite de I'exerese du 
mesocolon avait un impact sur la survie [3] en analysant la 
survie de 399 malades selon I'aspect macroscopique du mes- 
ocolon de leur piece de colectomie (intact, presque complet ou 
exposition de la musculeuse colique). Une exerese intacte 
assurait un gain de survie globale a 5 ans d'environ 15 % 
( p = 0,02, population globale) et de 25 % pour les patients avec 
une tumeur de stade III (p = 0,006). En reponse a ces consta- 
tations, le concept d'ETMc a ete propose en 2008 par Hohen- 
berger. Dans les publications princeps [4,5], il a montre que 
I'ETMc permettait d'augmenter le nombre de ganglions prele- 
ves, sans majorer la morbidite (20 % de complications, 3 % de 
fistule anastomotique) et la mortalite (3 %) des interventions. 
Apres un suivi median de 103 mois, le taux de recidive locale 
a 5 ans dans la cohorte etait de 5 % a 5 ans et la survie globale 
de 85 a 5 ans. Malgre ces resultats, la generalisation de cette 
technique reste sujette a controverse car si le benefice carci- 
nologique semble clair, des interrogations persistent sur I'abord 
laparoscopique et les resultats en termes de morbidite. 

Revue de la litterature et resultats de 
I'ETMc 

Pour cette mise au point, nous avons choisi d'utiliser les series 
les plus recentes, induant plus de 100 malades. Il s'agit d'etudes 
prospectives et retrospectives. Aucune etude randomisee ne 
compare chirurgie standard et ETMc. 

Morbi-mortalite postoperatoire 

La morbidite postoperatoire de I'ETMc varie de 14 a 20 % toutes 
colectomies confondues, et de 5 a 38 % pour les colectomies 
droites ( tableau /). Peu d'etudes comparent la morbidite globale 
postoperatoire selon la technique chirurgicale utilisee et les taux 
de complications entre colectomie standard (12 a 20 °/o) et ETMc 
(11 a 23 %) sont proches [6]. En particulier, dans une serie, le 
taux de fistule anastomotique n'est pas significativement diffe- 
rent : 5 % apres chirurgie standard vs. 4 % apres ETMc [6]. Par 
ailleurs, une etude [7] a montre un taux plus eleve de plaie 
d'organe de voisinage notamment la veine mesenterique supe- 
rieure dans les colectomies droites. 

La mortalite de I'ETMc est basse, variant de 0 a 5 % pour toutes 
les colectomies et de 0 a 2 % pour les colectomies droites. 
Aucune etude publiee ne rapporte d'augmentation de la mor- 
talite postoperatoire apres ETMc [7]. 

Anatomopathologie 

L'ETMc par laparotomie permet de prelever, en moyenne, 
29 ganglions pour les colectomies droites et 26 pour les colec- 
tomies gauches. Ce chiffre est legerement inferieur pour la voie 
d'abord coelioscopique avec 24 ganglions preleves pour les 
colectomies droites et 21 pour les colectomies gauches [8]. 
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Tableau I 

Taux de morbi-mortalite et exerese ganglionnaire apres exerese totale du mesocolon 


Auteurs 

Annee 

n 


Toutes colectomies 



Colectomies droites 





Morbidite 

Mortality 

Fistule 

anastomotique 

Nombre de 
ganglions 

Morbidite 

Mortality 

Fistule 

anastomotique 

Nombre de 
ganglions 

Laparotomie 

Hohenberger 

2009 

1438 

283 (20 %) 

45 (3 °/o) 

38 (3 %) 

32 (2-169) 

- 

- 

- 

- 

et al. [5] 

Pramateftakis 

2010 

115 

- 

- 

- 

- 

16 (14 °/o) 

0 (0 o/o) 

1 (1 o/o) 

- 

et al. [10] 

Storli et al. [9] 

2013 

123 

- 

6 (5 °/o) 

14 (11 %) 

- 

- 

- 

- 

- 

Cho et al. [14] 

2014 

568 

- 

- 

- 

- 

50 (9 %) 

2 (0,2 %) 

- 

35 ± 17 

Siani et al. [15] 

2014 

159 

- 

- 

- 

- 

60 (38 %) 

3 (2 o/o) 

- 

- 

Coelioscopie 

Storli et al. [9] 

2013 

128 

- 

- 

7 (5 %) 

- 

- 

- 

- 

- 

Takamasa et al. [16] 

2014 

300 

43 (14 %) 

0 (0 °/o) 

4 (1 %) 

22 ±6 

22 (15 °/o) 

0 (0 o/o) 

0 (0 o/o) 

24 ± 7 

Shin et al. [17] 

2014 

168 

30 (18 %) 

0 (0 °/o) 

10 (6 %) 

28 ± 14 

- 

- 

- 

- 

Cho et al. [14] 

2014 

205 

- 

- 

- 

- 

17 (8 %) 

0 (0 o/o) 

- 

29 ±15 

Siani et al. [15] 

2014 

115 

- 

- 

- 

- 

26 (23 °/o) 

2 (2 o/o) 

0 (0 o/o) 

- 

Kang et al. [18] 

2014 

128 

- 

- 

- 

- 

6 (5 %) 

0 (0 o/o) 

0 (0 o/o) 

28 (3-8) 

Liang et al. [19] 

2015 

244 

- 

- 

- 

- 

39 (16 °/o) 

0 (0 o/o) 

4 (2 o/o) 

34 ±8 


Par rapport a la chirurgie standard, I'ETMc avec ligature a I'origine 
des vaisseaux du territoire de drainage permet l'exerese de plus 
de tissus. Ceci est associe a une plus grande distance entre la 
tumeur et la ligature vasculaire (131 vs. 90 mm, p = 0,0001) ; 
a une plus grande longueur de colon (314 vs. 205 mm, 
p = 0,0001) et d’ileon resequee (83 vs. 63 mm, p = 0,003) ; 
a une plus grande surface de mesoresequee (20 vs. 12 mm 2 , 
p = 0,0001) et un plus grand nombre de ganglions preleves 
(30 vs. 18, p = 0,0001) [4], 

Resultats carcinologiques 

Les donnees de survie different d'une etude a I'autre ( tableau II). 
Certaines retrouvent une difference significative en faveur de 
I'ETMc en termes de survie globale (88 °/o vs. 79 %, p = 0,003) ou 
de survie sans recidive (82 % vs. 74 %, p = 0,026 ou 85 % vs. 
73 %, p = 0,001) [7,9], D'autres presentent des chiffres en 
faveur de I'ETMc, sans mettre en evidence de difference signi- 
ficative [10]. 

De la meme facon, les donnees concernant le taux de recidive 
locale different : Galizia et al. retrouvent une augmentation de 
ce risque apres chirurgie standard (21 % vs. 0 %, p = 0,034) alors 
que Storli et al. n'en retrouvent pas (3 % vs. 1 %). Le taux de 


recidive metastatique ne semble pas etre different entre les 
deux techniques. 

Exerese totale du mesocolon et voie 
d'abord 

Cinq etudes ont compare la voie d'abord ouverte et la coelios- 
copie pour I'ETMc [9,11-14]. Seules deuxd'entre elles rapportent 
un taux de conversion en laparotomie de 2 et 6 %. Aucune ne 
met en evidence de difference significative en termes de mor- 
talite, morbidite postoperatoire et fistule anastomotique. 

Sur le plan histologique, aucune serie n'a montre d’inf luence de 
la voie d'abord chirurgicale sur la longueur de tube digestif 
reseque ou le nombre de ganglions preleves pour les colecto- 
mies droites et gauches. Cependant pour les colectomies trans- 
verses, le nombre moyen de ganglions analyses etait moins 
important par coelioscopie que par laparotomie (p = 0,04) [12], 
Sur le plan oncologique, le taux de recidive locale (4,6 % en 
laparotomie vs. 3,9 % en coelioscopie ; 5,9 vs. 2,4 % et 4,9 vs. 
3,9 %) et le taux de recidive metastatique (14,1 vs. 9,4 % ; 
16,4 vs. 10,2 % et 7,3 vs. 9,4 %) n'etaient pas differents. Deux 
etudes [11,14] rapportent un taux de survie a 5 ans meilleur 
apres ETMc droit par coelioscopie : 90 vs. 78 % (p = 0,0039) et 
90 vs. 82 % (p = 0,023 [14]), tandis qu'une troisieme ne 
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Tableau II 

Taux de survie et de recidive locale apres exerese totale du mesocolon 


Auteurs 

Annee 

n 

Suivi (mois) 


Toutes colectomies 


Colectomies droites 





Recidive 

locale 

Survie 

globale 

Survie sans 
recidive 

Recidive 

locale 

Survie 

globale 

Survie sans 
recidive 

Laparotomie 

Hohenberger 
et al. [5] 

2009 

1438 

103 

5 % 

- 


- 

- 


Pramateftakis 
et al. [10] 

2010 

115 

60 

- 




73 % 


Storli et al. [9] 

2013 

123 

36 

5 % 

- 

- 

- 

80 % 

75 % 

Cho et al. [14] 

2014 

568 

62 

- 

- 

- 

5 % 

84 % 

83 % 

Coelioscopie 

Storli et al. [9] 

2013 

128 

36 

4 % 

88 % 

49 % 

- 

- 

- 

Shin et al. [17] 

2014 

168 

57 

4 % 

90 % 

88 o/o 

- 

- 

- 

Cho et al. [14] 

2014 

205 

60 

- 

- 

- 

4 % 

90 % 

83 % 

Siani et al. [15] 

2014 

115 

60 

- 

- 

- 

- 

78 % 

70 % 

Kang et al. [18] 

2014 

128 

25 

0 % 

- 

- 

0 o/o 

- 

- 

Liang et al. [19] 

2015 

244 

97 

- 

- 

- 

16 % 

- 

- 


retrouve pas de difference significative (a 3 ans, 88 vs. 80 % [9]). 
Ces etudes ne montrent pas de difference pour les taux de survie 
sans recidive a 5 ans. 

Conclusion 

La technique d'ETMc permet de realiser I'exerese d'un cancer 
colique avec ligature des vaisseaux a leur origine et, ainsi, de 
realiser un curage ganglionnaire extensif en emportant un 
mesocolon complet. Ces modifications sont particulierement 
valables pour la prise en charge des cancers coliques droits 
puisqu'elle necessite une dissection fine des vaisseaux mes- 
enteriques superieurs. L'impact de cette technique chirurgi- 
cale sur le pronostic carcinologique a long terme reste 
debattu. Seules 2 etudes de faible niveau de preuve ont 


montre un gain sur la survie sans recidive. De nouvelles 
series prospectives, incluant un grand nombre de patients, 
restent necessaires pour faire de I'ETMc une technique chi- 
rurgicale de reference. 

En pratique, dans notre equipe, nous effectuons des ETMc sys- 
tematiques pour les tumeurs coliques gauches. Pour les tumeurs 
coliques droites, I'ETMc est notre technique preferentielle. 
Cependant, compte tenu de la surmorbidite pouvant etre induite 
par le curage extensif, cette methode n'est pas realisee chez les 
patients ages et polypathologiques. 

Declaration de liens d'interets : les auteurs dedarent ne pas avoir de 

liens d'interets. 
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■ Resume 

Le lymphome de Hodgkin (LH) classique est une hemopathie maligne curable dans 80 % des 
formes avancees et 90 % des formes localisees. Des progres therapeutiques sont encore possibles 
grace a I'amelioration de la balance benefice/risque des traitements de 1 re ligne et ^identification 
precoce des patients a haut risque d'echec necessitant un traitement specif ique. La TEP au 18-FDG, 
a acquis une place de choix dans le bilan d'extension et revaluation de la reponse au traitement. La 
valeur pronostique de la TEP precoce a permis de developper des strategies therapeutiques 
optimisant tant dans les formes localisees que disseminees, I'equilibre entre efficacite et toxicite 
des traitements, permettant notamment une modulation de I'intensite de la chimiotherapie dans 
les formes disseminees ou Tomission de la radiotherapie dans certaines formes localisees. Les 
traitements de rattrapage en cas d'echec du traitement de premiere ligne se sont enrichis de 
I’apport de nouvelles drogues (brentuximab vedotin [BV], inhibiteur de PD1). Bien que leur place 
reste a definir dans les strategies de rattrapage, de nombreuses preuves d'efficacite ont ete 
rapportees dans plusieurs situations cliniques ou I'efficacite des traitements conventionnels etait 
jusqu'a present insuffisante : les patients refractaires en premiere ligne, les rechutes post-auto- 
greffe/post-allo de greffe. Dans cette revue d'actualites, seront abordees successivement les 
strategies therapeutiques de premiere ligne guidees par la TEP, puis I'apport des nouvelles 
molecules ciblant le micro-environnement tumoral (anti-PDI) ou directement la cellule de Reed 
Sternberg (BV). 
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Hodgkin Lymphoma 
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■ Summary 

New therapy outlooks in Hodgkin lymphoma 

Classical Hodgkin lymphoma (HL) Is a curable disease In 80% of advanced and 90% of localized 
stages. An Improvement of the HL curability Is still possible with the emergence of first-line 
therapy with a better balance between efficacy and toxicity and early identification patients with 
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high risk of failure requiring specific treatment. T8FDG PET-CT gained a major role in the baseline 
staging and response assessment to HL treatment. The prognostic value of early PET-CT allowed to 
develop PET-CT guided therapies able to optimize the balance between efficacy and toxicity 
including the modulation of the chemotherapy intensity or the omission of radiotherapy for some 
localized diseases. New drugs emerged in the treatment of relapse or refractory HL (brentuximab 
vedotine [BV], immunological checkpoint inhibitor anti-PDI). Although their place in the stra- 
tegies of salvage therapy is still debated several trials have reported relevant efficacy in some 
unmet medical need: refractory patients or relapses after auto/allograft. This review addresses 
the questions of PET-CT-based therapeutic strategies in first-line and the impact of new drugs 
targeting the micro-environment (anti-PDI) or the Hodgkin Reed Sternberg cells (BV). 


Introduction 

Le lymphome de Hodgkin (LH) classique est une hemopathie de 
bon pronostic, dont 80 % des formes avancees et 90 % des 
formes localisees guerissent. Cependant, la question des effets 
secondaires a long terme de la chimiotherapie reste toujours 
d'actualite avec en particulier les cancers secondaires et les 
troubles de la fertilite. Aussi, le but de nombreux essais est 
de tester des strategies therapeutiques garantissant un taux de 
guerison identique aux protocoles standards tout en diminuant 
ces effets secondaires a long terme. L'utilisation de la TEP 
(tomographe par emission de positons-tomodensitometrie au 
18 FDG couplee au scanner) est au coeur de ces nouvelles 
strategies therapeutiques que ce soit dans les formes localisees 
ou avancees. La TEP precoce permet ainsi d'identifier plus aise- 
ment les patients refractaires au traitement de premiere ligne. 
En situation de progression ou de rechute I'efficacite des trai- 
tements reste perfectible. Pour ces patients, dont la prise en 
charge ne permet d'esperer qu'environ 60 % de succes a long 
terme [1], de nouveaux agents therapeutiques sont disponibles 
tels que I'anticorps conjugue anti-CD30 (brentuximab vedotin) 
et les inhibiteurs de PD1. 

Dans ce contexte, I'objectif de cette revue est de decrire les 
strategies de premiere ligne de traitement guidees par TEP dans 
le LH classique et d'aborder la place des nouvelles molecules. 

Les nouvelles strategies de traitement de 
premiere ligne des LH 

La TEP dans le LH 

Examen cle dans le bilan d'extension du LH, la TEP est plus 
sensible que le scanner pour la detection de localisations gan- 
glionnaires ou extraganglionnaires, et permet de modifier le 
stade dans 10-20 % des cas [2,3] ( figure 1). Ainsi, 15-20 % des 
patients sont « upstages » aboutissant a une modification de la 
strategie therapeutique dans 5-15 % des cas [4]. La valeur 
diagnostique predictive negative (VPN) de la TEP est estimee 
entre 80 % et 90 % tandis que sa valeur predictive positive est 
estimee entre 50 et 55 %. Grace a cette VPN elevee, et une 
sensibilite superieure a celle de la ponction biopsie osseuse 
(PBO), un consensus s'est degage en 2014 pour s'affranchir de la 
PBO dans le bilan d'extension du LH [5]. 


La TEP permet aussi de monitorer la qualite de la reponse tout au 
long de la prise en charge therapeutique. Des 2006, la reponse 
TEP precoce a ete identifiee comme le facteur pronostique le 
plus puissant pour predire revolution des patients atteints de LH 
[6] qu'ils aient un stade localise ou avance [5]. Ainsi, la valeur 
pronostique de la TEP realisee apres 2 cycles de chimiotherapie 
ecrase celle de I'lPS dans les formes avancees [6,7]. Les criteres 
d'interpretation consensuels de la TEP interimaire reposent sur 
I'echelle de Deauville basee sur la comparaison de la fixation de 
la masse residuelle la plus hypermetabolique a la fixation 
physiologique du mediastin et du foie [8]. 

Place de la TEP dans la prise en charge du LH 
localise ? 

Schemas therapeutiques valides dans « I'ere preTEP » 

Les donnees des resultats therapeutiques a long terme des LH 
localises avant I'ere de la TEP ont ete presentees recemment lors 
de I’EHA 2016 par le Dr Brockelmann. 

Plus de 1000 patients ( n = 1370) presentant une forme localisee 
sans criteres defavorables, ont ete randomises dans I'essai 
HD10 entre 2 ou 4 cycles d'ABVD suivi d'une radiotherapie de 
type IF-RT delivrant 20 ou 30 Grays. La non-inferiorite du bras 
2 ABVD + IFRT 20 Gy initialement publiee en 2010 [9], a ete 
confirmee avec un suivi median de 106 mois, la SSP et la SG 
a 10 ans etant de 87,2 % et 94,1 % respectivement. Sur la base 
des criteres EORTC/LYSA, qui different peu des criteres alle- 
mands mais identifient une population favorable pouvant 
indure des patients un peu plus grave (M/T jusqu'a 0,45, jusqu'a 
4 aires ganglionnaires atteinte) (figure t) sont traites par 3 cycles 
d'ABVD suivis d'une radiotherapie IFRT 30 Gy [10]. 
L'actualisation de I'essai HD11 ayant inclus 1385 patients avec 
un LH localise et des criteres defavorables [11] confirme que 
4 cycles d'ABVD suivi d'une radiotherapie IFRT de 30 grays 
donnent un controle de la maladie equivalent a 4 cycles de 
BEACOPP standard suivi de radiotherapie 20 ou 30 Gy avec une 
toxicite immediate moindre. La SSP et la SG a 10 ans sont de 
83,3 % et 90,0 % respectivement. Par contre, ABVD + IFRT 20 Gy 
est inferieur en termes de SSP a ABVD + IFRT 30 Gy. 
L'association ABVD et radiotherapie champ localise est done 
consideree comme la strategie de reference dont la modulation 
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Figure i 

Stadification des LH de stade avance et localise (M/T = mediastin/thorax, AEN = atteinte extra-nodale) 


de la dose de radiotherapie et du nombre de cycles d'ABVD sur la 
base des criteres de stratification (EORTC/LYSA ou GHSG) permet 
de diminuer la toxicite tout en preservant le controle tumoral. 
Pour aller plus loin dans la desescalade therapeutique de nou- 
velles strategies therapeutiques basees sur devaluation precoce 
de la reponse metabolique evaluee par la TEP ont ete testees ces 
dernieres annees. Les paragraphes suivants vont s'attacher 
a rapporter ces strategies et les positionner dans la pratique 
quotidienne. 

Peut-on surseoir a la radiotherapie chez les patients 
repondeurs precoces a la TEP ? 

Le risque de toxicite a long terme liee a la radiotherapie, a 
amene a questionner I'utilite de I'irradiation combinee a la 
chimiotherapie dans les LH localises dont le pronostic est tres 
bon. Une reponse metabolique precoce pourrait permettre 
d'identifier une population de patients a faible risque de rechute 
pour laquelle se passer de la radiotherapie serait possible. 
Plusieurs essais recents tentent de repondre a cette question. 
Dans I'essai RAPID [12], 602 patients IA-IIA sans masse volu- 
mineuse ont recu 3 cycles d'ABVD, dont 571 ont ete evalues par 
TEP. Les patients ayant une TEP negative ( n = 426, 74,6 %) 
etaient randomises entre une irradiation IF-RT 30 Gy et une 
surveillance tandis que les patients avec une TEP positive rece- 
vaient 1 cycle d'ABVD supplemental suivi d'une irradiation IF- 
RT 30 Gy. Parmi les patients TEP3 negatifs, 20 ont rechute dans le 
bras sans radiotherapie contre seulement 8 dans le bras radio- 
therapie. Malgre cet exces relatif de rechute dans le bras chi- 
miotherapie exclusive, avec un suivi median de 60 mois, la PFS 
a 3 ans etait de 94,6 % (IC95 % 91,5-97,7 %) dans le bras 
radiotherapie vs. 90,8 % (IC95 % 86,9-94,8 %) dans le bras sans 
radiotherapie, I'objectif de non-inferiorite entre les 2 bras etant 
atteint (difference de 7 % de PFS attendue entre les 2 bras pour 


declarer I'absence de non-inferiorite). L'autre etude randomisee 

[13] ayant tente de repondre a la meme question a ete menee 
conjointement par I'EORTC, le LYSA et le FIL (n = 1 950 patients). 
Cet essai comparait un bras standard ABVD suivi de radiotherapie 
de type IN-RT 30 Gy a un bras experimental guide par la TEP. Les 
patients avec une TEP2 negative recevaient 2 ou 4 cycles sup- 
plementaires d'ABVD selon qu'ils etaient favorables ou defavo- 
rables, sans radiotherapie. Avec un suivi median de 12 mois au 
moment de I'analyse intermediate, I'essai a ete interrompu 
compte tenu d'un nombre de rechutes superieur dans la stra- 
tegic sans radiotherapie (16/258 [6,2 %] vs 7/251 [2,3 %]). 
Cependant, lors de I'analyse finale avec un suivi de 45 mois, 
alors que dans le groupe de patients favorables la difference de 
PFS a 5 ans atteint 1 2 % entre les patients irradies (99 %) et ceux 
non irradies (87 % ; HR = 15,8), pour les patients du groupe 
defavorables la difference de PFS n'est que de 3 % (92 % vs 
89 % ; HR = 1,5) en faveur de I'irradiation. Une meta-analyse 

[14] publiee recemment montre qu'avec le recul actuel encore 
modere de ces etudes, il y a une superiority de la strategic 
combinee chimio-radiotherapie au niveau du controle tumoral 
(SSP) : HR = 2,38 (IC95 % 1,38 ; 3,50). 

In fine, la combinaison chimio-radiotherapie donne un meilleur 
controle de la maladie meme si la grande majority des patients 
peuvent guerir avec une chimiotherapie exclusive. Nous man- 
quons de recul pour evaluer de maniere pertinente les risques 
de toxicite tardive des patients TEP interimaire negatifs traites 
soit par chimiotherapie exclusive soit par combinaison chimio- 
radiotherapie. Toutefois, Ton peut s'interroger sur I'interet d'irra- 
dier tous les patients avec les risques de toxicite tardive inhe- 
rents a cette technique alors qu'une minority d'entre eux 
(environ 5 %) en beneficient. La difficulty reste que ce petit 
groupe de patient pas facilement identifiable au diagnostic mais 
sur la base des resultats de I'essai HI 0 ne peut concerner que les 
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patients ayant une maladie defavorable. Ainsi pour ce groupe 
defavorable ayant un PET2 negatif, un traitement par 6 cycles 
d'ABVD paraTt une option therapeutique parfaitement accep- 
table meme si des donnees additionnelles sont requises notam- 
ment sur le devenir des patients ayant une maladie 
volumineuse au diagnostic (bulk) pour valider cette option. 

Peut-on ameliorer le pronostic des patients non 
repondeurs a la TEP precoce ? 

L'essai H10 [15] a randomise les patients ayant une TEP positive 
(criteres IHP) apres 2 cycles d'ABVD entre une strategie tenant 
compte du resultat de la TEP dans laquelle les patients etaient 
traites par 2 cycles de BEAesc suivis d'une radiotherapie de type 
INRT (30 Gy), et une strategie non adaptee a la reponse 
a 2 cycles, les patients poursuivant 1 ou 2 cycles d'ABVD selon 
les facteurs favorables ou defavorables initiaux suivi d'une radio- 
therapie (INRT 30 Gy). Quatorze pour cent et 25 % des patients 
avaient une TEP2 positive selon qu'ils avaient des facteurs 
favorables ou defavorables au diagnostic. Les patients du bras 
BEAesc avaient une SSP statistiquement meilleure (SSP a 5 ans : 
91 % vs 77 %) que ceux ayant poursuivi les cycles d'ABVD 
(HR = 0,42 ; IC95 % 0,23-0,74 ; p = 0,002). Le taux de progres- 
sion, etait de 18,8 % dans le bras ABVD, compare a 7,7 % dans le 
bras BEAesc. L'impact benefique de cette strategie semblait se 
confirmer en SG bien que non statistiquement significative 
(HR = 0,45 ; IC95 % 0,19-1,07 ; p = 0,062). 

Ces resultats, suggerent ainsi que le traitement des patients 
avec un LH localise doit beneficier d'une strategie therapeutique 
TEP guidee et qu'en cas de TEP precoce positive (selon IHP ou 
score de Deauville 3-5), I'escalade therapeutique par BEAesc 
ameliore le controle tumoral au prix d'un exces de toxicite 
immediat acceptable. 

Au total, la TEP2 permet de guider la therapeutique et nous 
paraTt devoir etre implementee dans la pratique quotidienne, 
meme si le recul est insuffisant pour juger de l'impact sur la 
toxicite a long terme des strategies de desescalade (omission de 
la radiotherapie) pour les patients TEP2 negatifs et d'escalade 
(BEAesc) pour les patients TEP2 positifs. 

Formes avancees 

Contrairement aux formes localisees ou il existe toujours une 
place pour la radiotherapie, le traitement des formes avancees 
repose sur la chimiotherapie exclusive. 

Quel schema de chimiotherapie utiliser ? 

L'ABVD est devenu depuis sa description par Bonadonna et al. en 
1975 [16] le schema de reference le plus universellement utilise 
dans le traitement des lymphomes d'Hodgkin avances : 6 a 
8 cures d'ABVD permettent d'esperer une survie sans progres- 
sion (SSP) a 5 ans de 68 a 75 % selon les etudes [17,18]. Le taux 
d'echec avec I'ABVD etant d'environ 30 %, de multiples schemas 
alternatifs ont ete proposes et testes mais seul le BEACOPP 
developpe par le groupe allemand (GHSG) apparalt etre une 
alternative credible a I'ABVD. II est base sur la combinaison de 


7 drogues, et decline en une forme dite standard (BEAs) et une 
forme dite escaladee (BEAesc) ou les doses de cyclophospha- 
mide, etoposide et doxorubicine sont respectivement multi- 
pliees par 1,9, 2, et 1,4. L'essai HD9 a montre la superiority 
de 8 cycles BEAesc en termes de survie sans echec (FFTF) et 
survie globale (SG) compare a 8 cycles de COPP/ABVD ou de 
BEAs [18]. Les reponses sont durables avec une FFTF a 10 ans de 
respectivement 82 %, 70 % et 64 % pour le BEAesc, BEAs, et 
COPP/ABVD ( p < 0,0001) et un gain en SG qui persiste a 10 ans 
(86 %, 80 %, et 75 % respectivement ; p = 0,005). 

La toxicite du BEAesc 

La toxicite de 8 cycles de BEAesc est importante a la fois 
immediate (98 % de leucopenie, 22 % d'infection, 70 % de 
thrombopenie 66 % d'anemie de grade 3 et 4) (HD9), et tardive 
associee a une infertility quasi systematique problematique 
chez les femmes jeunes, mais aussi a un exces de leucemie 
aigue myeloblastique et de myelodysplasie secondaire (3,2 %). 
De plus, plusieurs etudes ont montre un taux de second cancers 
plus eleve chez les patients traites par 6 ou 8 BEAs ou BEAesc 
compare a ceux traites par ABVD [19,18]. 

Les donnees de fertility ont ete largement explorees pour les 
patients ayant ete traites par BEAesc. En ce qui concerne les 
hommes, le groupe allemand GHSG a collige les donnees de 
202 patients [20]. Le taux d'azoospermie apres 8 BEAesc etait de 
87 % compare a 57 % chez ceux traites par 2 cures de COPP/ 
ABVD. Le taux d'amenorrhee des patientes est correle a leur age 
a la date du debut de la chimiotherapie et au type de chimio- 
therapie utilisee. Le risque d'amenorrhee est largement accru 
pour les patientes traitees par 6 ou 8 BEAesc compare a celles 
traitees par 4 ABVD ou 2 BEAesc plus 2 ABVD. Ainsi dans l'essai 
HD1 5 (6 a 8 BEAesc), le risque d'amenorrhee a 4 ans apres la fin 
de la chimiotherapie etait de 25 % a I'age de 25 ans et de 50 % 
a I'age de 30 ans [21]. 

Le BEAesc est-il superieur a I'ABVD ? 

Trois etudes ont compare I'ABVD a une chimiotherapie incluant 
au moins 4 cycles de BEAesc d'induction [19,22,23]. Les resultats 
concordant de ces 3 etudes indiquent que si le BEAesc permet un 
meilleur controle de la maladie et done une meilleure PFS, il 
n'ameliore pas la survie globale compare a I'ABVD, I'exces 
d'echec apres ABVD etant probablement compense par une 
bonne efficacite des traitements de rattrapage apres ABVD 
[1]. Ces 3 essais montrent egalement que la toxicite hemato- 
logique du BEAesc est tres significativement superieure a celle 
de I'ABVD avec notamment plus de neutropenies de grade 3-4, 
defections severes meme s'il n'a pas ete observe plus de deces 
toxique pour les patients traites par BEAesc. 

Au total, le BEAesc permet d'augmenter les chances d'un meil- 
leur controle de la maladie au prix d’un exces de toxicite sans 
amelioration de la survie globale compare a I'ABVD. 

Cet exces de toxicite a conduit a tester des schemas diminuant 
I'exposition au BEAesc. La diminution de I'intensite du 
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traitement apres les 4 premiers cycles de BEAesc ne semble pas 
impacter de maniere significative le controle tumoral. Ainsi 
4 cycles de BEAesc suivis de 4 cycles de BEAs donnent des 
SSP et SG similaires a 8 cycles de BEAesc, mais ne diminue 
que moderement la toxicite hematologique sans difference sur 
le risque de deces toxique [24]. 

A I’inverse 6 cycles de BEAesc sont superieurs en termes de 
survie sans echec a 5 ans (90,8 % vs. 84,9 %, p < 0,001) et de 
survie globale a 5 ans (96,2 % vs. 91,8 % respectivement, 
p< 0,001) a 8 cycles de BEAesc, le gain observe etant lie 
a un moins grand nombre de deces toxique et de tumeur 
secondaire [25], Six cycles de BEAesc donnent ainsi les meilleurs 
taux de SSP et SG jamais publies dans le LH de forme avancee. 
De fait BEAesc et ABVD sont devenus des « standards interna- 
tionaux » de traitement du LH avance selon que Ton favorise le 
controle tumoral ou la balance efficacite/toxicite. Bien qu'en 
pratique courante le choix entre ces deux regimes de chimio- 
therapie puisse se faire individuellement selon que Ton privi- 
lege le controle de la maladie ou la diminution du risque de 
toxicite en fonction des facteurs de risque lie au lymphome, de 
I'age et du sexe du patient, il n'existe pas actuellement de 
parametre disponible au diagnostic du lymphome susceptible 
d'orienter simplement le choix du traitement. 

Peut-on identifier les patients re que rant du BEAesc ? 

LIPS, les caracteristiques biologiques des cellules tumorales ou 
de leur micro-environnement, les profils de cytokine circulant au 
diagnostic ne permettent pas de discriminer individuellement 
les patients les plus susceptibles de relever d'un traitement plus 
intensif tel que le BEAesc. A I'inverse, comme dans les formes 
localisees, I'imagerie fonctionnelle permet d'etudier individuel- 
lement la chimiosensibilite du traitement de premiere ligne et 
ceci des 2 cycles [6] et de developper des strategies adaptees au 
risque. Deux types d'approche ont ete investiguees et sont 
resumees dans le tableau I. 

La premiere dite « d'escalade » propose de renforcer le traite- 
ment pour les patients mauvais repondeurs apres 2 cycles 
d'ABVD en introduisant le BEAesc. Un essai de phase II italien 
a montre que le groupe de patients ayant une TEP2 positive 
apres d'ABVD recevant 4 cycles de BEAesc suivis de 4 cycles de 
BEAs a une probabilite de survie sans echec a 2 ans de 62 % [26]. 
Ce groupe de patients represente 14 % des 154 patients traites 
dans cet essai. Si ce resultat semble un peu meilleur compare 
a une serie historique oil les patients TEP2+ apres ABVD pour- 
suivent I'ABVD, il paraft insuffisant au regard du suivi median 
dans cet essai encore tres court. L'essai de phase II du SWOG 
S0816, adopte la meme strategie d'escalade pour les patients 
avec une TEP2 positive [27] apres ABVD, mais avec 6 cycles de 
BEAesc, les patients TEP2 negatifs etant traites par ABVD. Avec 
une mediane de suivi de 39,7 mois, 18 % avaient une TEP 
2 positive parmi les 336 patients inclus. Dans ce groupe avec une 
TEP2 positif recevant du BEAesc la SSP a 2 ans restait 


significativement inferieure (64 %) comparee a celle des 
patients TEP2 negatifs (82 %), mais superieur aux donnees 
historiques de patients poursuivant I'ABVD [28]. Ces resultats 
sont en accord avec ceux de l'essai britannique RATHL [29] dans 
lequel la SSP a 3 ans etait de 85,7 % pour les patients TEP2 ne- 
gatifs traites par ABVD et 67,5 % pour ceux TEP2 positifs traites 
par BEAs ou esc. 

La seconde approche teste la desescalade therapeutique pour 
les patients bons repondeurs metaboliques apres 2 cycles de 
BEAesc (Essais AHL2011 du LYSA, HD18 du GHSG). Cette appro- 
che apparaft plus seduisante dans la mesure ou elle est basee 
sur la VPN de la TEP a 2 cycles sensiblement meilleure que sa 
valeur predictive positive, permettant de minimiser le risque de 
sous-traiter de maniere inadequate certains patients. L'essai 
AHL2011, a compare un bras standard dans lequel les patients 
recoivent 6 cycles de BEAesc avec une TEP a 2 cycles non 
decisionnelle, a un bras experimental ou les patients TEP2 ne- 
gatifs recoivent 4 cycles d'ABVD, les patients TEP2+ poursuivant 
leur traitement avec 4 cycles de BEAesc additionnels. Dans les 
2 bras, la TEP a 4 cycles est decisionnelle, les patients etant 
considers en echec si la TEP n'est pas negative. L'objectif etait 
de montrer que le bras experimental guide par la TEP n'est pas 
inferieur en termes de SSP a 5 ans au bras standard comportant 
6 cycles de BEAesc. Au total, 87 % des patients avaient une TEP 
negative apres les 2 premiers BEAesc (87 % dans le bras 
experimental et 88 % dans le bras standard). Lors de I'analyse 
interimaire (ASH 2015) dont le suivi median etait de 16,3 mois, 
la SSP a 2 ans etait equivalente entre les 2 bras (91,6 % vs 
88,3 %, p = 0,79). L'analyse pronostique des parametres 
influencant la SSP montre que seuls les resultats des TEP2 et 
TEP4 restent significatifs en analyse multivariee. Ainsi, I'on 
identifie 3 groupes pronostiques dont la SSP a 2 ans est la 
suivante : 95 % (TEP2-, TEP4-), 78 % (TEP2+, TEP4-) et 47 % 
(TEP4+). En termes de toxicite, les resultats montrent un taux de 
SAE significativement inferieur dans le bras experimental (72 % 
vs. 41 %, p < 0,00001). 

Dans l'essai HD18, le GHSG a choisi pour sa part de limiter le 
nombre de cycles de BEAesc a 4 pour les patients TEP2 negatifs 
(ClinTrial.gov NCT00515554) et a teste I'adjonction du rituximab 
au BEAesc en cas de TEP 2 positive. Dans cette partie TEP positive 
de l'essai, 440 patients etaient randomises entre BEAesc ou R- 
BEAesc [30]. La SSP a 3 ans n'etait pas differente dans les 2 bras 
(90 %). Les donnees sur le groupe de patients TEP2 negatifs 
n'ont pas encore ete presentees. 

Au total, faut-il plutot debuter par de I'ABVD ou du BEAesc dans 
une strategie TEP guidee. Bien qu'il soit difficile de faire des 
comparaisons directes entre etudes, les resultats de la strategie 
debutant par du BEAesc (AHL201 1 ) paraissent augmenter la SSP 
de 1 0 % (73 % a 2 ans) des patients TEP2 positifs par rapport a la 
strategie d'escalade (SWOG S0816 et RATHL) avec une SSP 
a 3 ans aux alentours de 65 %. De meme pour les patients 
TEP2 negatifs le taux de PFS a 2 ans est particulierement eleve 


VO 

OO 


Bulletin du 

—CANCER 


tome 104 > n°2 > fevrier 2017 


tome 104 > n°2 > fevrier 201 7 


Tableau I 

Principaux essais testant les strategies TEP-guidees dans le LH avance 


Etudes 

Chimiotherapie 

n 

Type strategie TEP guidee 

°/o de TEP 

precoces 

negatives 

Controle de la maladie 

Survie globale 

AHL 2011 (phase III) 
Casasnovas et al., 

ASH 2015 Abstract 577 

2 BEACOPP esc puis bras experimental : 
desescalade si TEP neg ou BEACOPPesc si TEP 
pos- bras standard 4 BEACOPPesc 

782 

Desescalade 

(TEP neg = Deauville 0,1 ou 2) 

87 

SSP 2 ans : 91,6 % (bras 
standard) versus 88,3 % 
(bras exp) SSP 2ans si TEP 
neg : 93 % SSP 2 ans si 
TEP pos : 73 % 

SG a 2 ans : 98 % vs 99 °/o 

RATHL (phase III) 

Johnson et al., 

NEJM 2016 

2 ABVD puis : - si TEP pos : 4 BEACOPP S OU 

3 BEACOPPesc puis selon TEP3 - si TEP neg : 

4 ABVD OU 4 AVD 

1214 

Escalade 

(TEP neg = Deauville 0/1/2/3) 

83,70 

SSP a 3 ans si TEP2 pos : 
67,5 % 

SSP a 3 ans si TEP2 neg : 
85,7 % (ABVD)/ 84,4 % 
(AVD) 

SG a 3 ans si TEP pos : 87,8 % 

SG a 3 ans si TEP neg : 97 2 % 
(ABVD)/ 97,6 % (AVD) 

SWOG S0816 (phase II) 
Press et al., JCO 2016 

2 ABVD puis : - si TEP pos : 6 BEACOPP esc - 
si TEP neg : 4 ABVD 

336 

Escalade 

(TEP neg = Deauville 0/1/2/3) 

82 

SSP a 2 ans si TEP pos : 

64 % 

SSP a 2 ans si TEP neg : 

82 % 

SG a 2 ans : 98 °/o (cohorte entiere) 
pas de difference selon TEP 

Phase II Gallamini 
et al., BJH 2011 

2 ABVD puis : - si TEP pos : 4 BEACOPP esc 
puis BEACOPPs - si TEP neg : 4 ABVD puis 

IFRT 

154 

Escalade 

(TEP neg = Deauville 0/1/2/3) 

86 

Survie sans echec a 2 ans 
si TEP pos : 62 % 

Survie sans echec a 2 ans 
si TEP pos : 95 % 

SG a 2 ans : 98 % (cohorte entiere) 
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(93 %) et environ 10 % au-dessus des resultats observes dans 
les essais debutant par ABVD. 

Les nouvelles molecules dans le traitement 
du LH ? 

Deux types de cibles 
La cellule tumorale 

Les cellules tumorales expriment I'antigene CD30, un membre 
de la superfamille du TNF. Le CD30 est un recepteur membra- 
naire implique dans I'activation constitutive de la voie NF-KB 
[31] exprime sur toutes les cellules tumorales de LH. Par conse- 
quent, le ciblage therapeutique de CD30 paraTt pertinent. Des 
anticorps « nus » anti-CD30 ont ete developpes mais sont peu 
efficaces a la difference de I'anticorps anti-CD30 couple a la 
monomethyl auristatine E qui agit sur les microtubules (bren- 
tuximab vedotin : BV). Apres liaison au CD30, le BV est inter- 
nalise dans un lysosome. Grace a Faction des enzymes 
lysosomales sur le linker, la toxine MMAE est relarguee et peut 
exercer son action anti-micro-tubulaire entraTnant la mort cel- 
lulaire. Cette « chimiotherapie ciblee via le CD30 » a aussi une 
activite de type immunotherapie par le relargage d'exosome 
recouverts de CD30 qui permettraient le recrutement de cellules 
immunitaires effectrices [32]. 

Le micro-environnement tumoral 

Une autre approche est de cibler les cellules du micro-environ- 
nement tumoral et en particulier les check points immunitaires. 
Parmi les mecanismes de regulation de la reponse cellulaire T, il 
a ete decrit des recepteurs de surface inhibiteurs comme PD1 
(programmed cell death 1 ou PDCDlou CD279), LAG 3, CTLA4, 
Tim-3 ou CD160. 

PD1 est un membre de la famille des B7 recepteurs qui est 
engage par deux ligands, PD-L1 et PD-L2 aussi nomme CD274 et 
PDCD1LG2 respectivement [33]. Ainsi, cet axe recepteur-ligand 
est une voie importante d'epuisement cellulaire T, etat de 
dysfonctionnement de la reponse immune decrite dans les 
cancers et les infections chroniques et caracterisee par une 
correlation entre I'expression tumorale de PD-L1 ou PD-L2 et 
la presence de cellules T PD1 +. Dans le LH, qui est un modele de 
cancer ou le micro-environnement joue un role predominant 
[34], I'alteration du nombre de copies du gene 9p24.1 au sein 
des cellules de Reed-Sternberg, est associee a la surexpression 
de PDL1 ou PDL2 a leur surface et a un impact pronostique [35]. 
Ainsi sur 97 biopsies analysees, I'equipe de M. Shipp a retrouve 
une correlation inverse entre la SSP et le niveau d'expression 
genetique ou proteique de PDL1. Le blocage de Finteraction de 
PD-1 avec ses ligands pourrait permettre de reactiver la reponse 
immunitaire antitumorale des cellules T [36]. 

Quelle place pour ces nouvelles molecules dans les 
strategies de traitement de rattrapage 

Depuis 2012, de nombreux essais ont inclus ces nouvelles 
molecules et teste leur efficacite et leur profil de tolerance 


; principalement chez des patients en rechute. Nous decrivons 
ici les differentes situations cliniques dans lesquelles ces 
nouvelles molecules ont ete testees et leur apport 
therapeutique. 

En situation d'echecs de la chimiotherapie de rattrapage 
Monotherapie par le BV 

En 2010, une phase I a teste le BV en monotherapie chez 

■ 45 patients refractaires ou en rechute et montre que les doses 
de 1,2 mg/kg, 1,8 mg/kg et 2,7 mg/kg delivrees toutes les 

> 3 semaines donnaient le plus de reponse complete (pour les 
3 paliers cumules : 35 % de RC, soit 9/26) [37]. La dose 

> finalement retenue en monotherapie a ete de 1,8 mg/kg toutes 
i les 3 semaines. 

> Une serie reprenant 240 patients traites dans le cadre de I'ATU 
[38] a montre en situation de « vie reelle » que, 59 % avaient 
rechute apres autogreffe. En mediane la meilleure reponse etait 

> obtenue a 4 cycles avec une duree mediane de reponse de 
t 8,4 mois. Parmi les 60 % de patients qui avaient une reponse 

objective, 34 % etaient en RC. Avec un suivi median de 
‘ 16,1 mois, la SSP mediane etait globalement de 6,8 mois, mais 

- de 18,8 mois pour les 57 patients beneficiant d'une greffe de 

> consolidation (29 autogreffes, 28 allogreffes) apres BV. Trente 
de ces patients n'avaient jamais ete autogreffes anterieurement 
en raison d'une maladie refractaire suggerant que le BV per- 
mette de realiser un pont vers la greffe dans une strategie 
curative chez bon nombre de patients refractaires aux chimio- 

I therapies conventionnelles. 

Combinaisons induant le BV 

Plusieurs essais testent des combinaisons incluant le BV pour 
ameliorer Fefficacite des traitements de rattrapage. Trois types 
t dissociation au BV sont actuellement evalues : avec une poly- 
t chimiotherapie, des inhibiteurs de checkpoint immunitaires, ou 
| des therapies ciblees ( tableau II). 

■ E viter la chimiotherapie de rattrapage 

> Une etude recente [39] a teste une strategie sequentielle 
! incluant 45 patients, en 1 re rechute. Deux cycles de BV etaient 
t d'abord administres. En cas de reponse complete metabolique 

- (Deauville 1-2), les patients recevaient une autogreffe. En cas de 
t reponse incomplete, les patients etaient traites par ICE a des 
1 doses intensifies et si la reponse complete metabolique etait 
1 obtenue, ces patients etaient autogreffes. Vingt-six pour cent 

des patients evitaient la chimiotherapie de rattrapage et 69 % 

- de ceux ayant recu 2 cycles d'ICE ont ete autogreffes. Au total, la 

> SSE etait de 80 % a 20 mois. 

> 

Rechute post-autogreffe 
' BV 

Dans un essai de phase 2 incluant 102 patients presentant une 
rechute de LH apres autogreffe, Younes et al. [40] ont montre un 
taux global de reponse de 75 % dont 34 % de reponse complete. 
; La mediane de SG etait de 40,5 mois. Quarante-sept pour cent 

; des 34 patients en RC apres BV n'avaient toujours pas progresse 
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apres un suivi median de 53 mois [41]. Line meta-analyse 
recente [42] a collige les donnees de 17 etudes (812 patients) 
sur la reponse au BV compare aux donnees historiques chez les 
LH R/R post-autogreffe. Ainsi, le taux de RC etait de 33 % apres 
BV contre 11 % apres chimiotherapie (p < 0,0001). L'interet de 
I'allogreffe chez les repondeurs au BV dans cette situation de 
rechute post-autogreffe a ete montre dans une serie retrospec- 
tive francaise incluant 24 patients [43]. 

Inhibiteurs des checkpoints immunitaires 
L'approche therapeutique ciblant les checkpoints immunitaires 
parait particulierement pertinente dans le LH (tableau III). Une 
etude de phase I [44] a teste le nivolumab chez des patients des 
LH en rechute ou refractaires (n = 23pts) dont, 78 % avaient 
deja recu une autogreffe et 78 % un traitement par BV. Une 
reponse objective a ete rapportee dans 87 % des cas dont 1 7 % 
de reponse complete. La survie sans progression (SSP) 
a 24 semaines etait de 86 %. Le profil de toxicite etait accep- 
table avec 78 % d'effets secondaires de tous grades et seule- 
ment 22 % de grade 3 ou plus. L'etude phase II [45] a indus 
80 patients ayant un LH classique en echec apres autogreffe et 
BV. Le nivolumab etait administre a la dose de 3 mg/kg toutes 
les 2 semaines. Le taux de reponse globale dans cette popula- 
tion multitraitee (nombre median de lignes de traitement : 4) 


etait de 66 % ( n = 53), dont 8,8 % ( n = 7) de reponse complete 
et 57,5 % (n = 46) de reponse partielle. La mediane de temps 
pour obtenir la reponse etait de 2,1 mois (1,6-5, 7) et la 
mediane de duree de reponse etait de 7,8 mois (6,6-NA). Avec 
un suivi median de 8,9 mois (1,9-11,7), la mediane de survie 
sans progression etait de 10 mois (8,1-NA). Six mois apres le 
debut du traitement, 98,7 % (91-100) des patients etaient 
vivants. Sur les 80 patients traites, 51 sont toujours en cours 
de traitement et 29 ont arrete le nivolumab. Les causes de ces 
arrets sont : la progression (n = 13), la toxicite du traitement 
( n = 4), I'allogreffe programmee ( n = 6), les patients perdus de 
vue (n = 6). 25 % d'effets indesirables de grade 3-4 ont ete 
relies au traitement avec 3 % ayant conduit a la suspension du 
traitement. 

Tous les patients evaluates (45/80) avaient des anomalies du 
gene de PD-Ll(9p24) incluant 58 % de gain de copies, 27 % 
d'amplification et 16 % de polysomie. Le niveau d'expression 
genique etait correle au niveau d'expression proteique. Enfin, il 
a aussi ete mis en evidence une correlation entre le score PDL1- 
H eleve sur les cellules Pax5 positives (HRS) et la qualite de la 
reponse tumorale obtenue. 

Grace a cette efficacite spectaculaire en monotherapie (3 mg/ 
kg toutes les 2 semaines), le nivolumab a obtenu I’autorisation 


Tableau II 

Resume des principales etudes testant I'anticorps conjugue anti-CD30 



Nombre de patients 

phase 

dose BV 

ORR »/o 

BV + ICP 

BV + ipilimumab (anti-CTLA4) 

13 

1 

1,8mg/kg 

67 % 

BV + nivolumab (anti-PDI) 

ClinicalTrials.gov identifier : 
NCT02581631, checkmate 

436 ClinicalTrials.gov 
identifier :NCT02572167 

I/ll 

1,8mg/kg 


BV + nivolumab + ipilimumab 

ClinicalTrials.gov identifier : 

NCT01 896999 

1 

1,8mg/kg 


BV + autre therapie ciblee 

BV + everolimus 

ClinicalTrials.gov identifier : 
NCT02254239 

1 



BV + ibrutinib 

ClinicalTrials.gov identifier : 
NCT02744612 

II 



BV + chimiotherapie 

BV + bendamustine 

ClinicalTrials.gov identifier : 
NCT01874054 

I/ll 

1,8mg/kg 


BV + ICE (LYSA) 

ClinicalTrials.gov identifier : 
NCT02686346 

1 

0,8 a 1,8 mg/kg 


BV + GVD (Michallet et al., haematologica 2015) 

11 (avant greffe) 

retrospective 

1,8mg/kg a J8 

73 % de RC 

BV + DHAP puis autogreffe (BRAVE) en 2nd ligne 

ClinicalTrials.gov identifier : 
NCT02280993 

II 
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Tableau III 

Resume des principales etudes testant les anticorps anti-PDI dans le LH 


Patients 

% patients 
deja 

autogreffes 

Reponse globale 

RC 

SSP 

Inhibiteur des checkpoints immunitaires 

Nivolumab phase 1 (Ansell et al., NEJM, 2015) 

23 

78 

87 

17 

A 2 ans : 86 % 

Nivolumab phase II (Younes et al.. Lancet Oncology, 2016) 

80 

100 

66 

8.80 

SSP mediane : 8,9 mois 

Pembrolizumab phase lb KEYNOTE-013 (Armand et al., JCO, 2016) 

31 

71 

65 

16 

A 2 ans : 69 % 

Pembrolizumab phase II (Moskowitz et al., EHA, 2016) 

180 


73 

30 


Brentuximab vedotin (BV) 

Essai pivotal SG035-0003 phase II (Younes, JCO, 2012) 

102 

100 

75 

34 


BV puis augICE phase II (Moskowitz, Lancet, 2015) 

46 

0 



Survie sans evenement 

a 20 mois : 80 % 

Etude retrospective BV en rechute 
(Perrot et al., Haematologica, 2016) 

240 

59 

60.40 

34 

SSP mediane : 6,8 mois 


de mise sur le marche aux Etats-Unis dans I'indication de HL R/R 
en echec du BV. 

Une autre molecule anti-PDI (pembrolizumab) s’est montree 
efficace dans une cohorte de 31 patients (etude KEYNOTE- 
013 de phase 1b) presentant un LEI en rechute ou refractaire 
apres autogreffe et en echec apres BV. Avec un suivi median de 
17,6 mois, il etait retrouve 16 % de remission complete et 45 % 
de reponse partielle. La tolerance etait globalement bonne, 
mais il a ete decrit une toxicite de grade 3 recurrente a type 
de douleur et epanchement articulaire. Les resultats de la phase 
II ont ete presentes a I'EHA 2016. Trois cohortes comprenant 
60 patients chacune ont ete analysees : des patients en rechute 
post-autogreffe ayant recu du BV ; des patients en rechute post- 
autogreffe n'ayant pas recu de BV apres I'autogreffe ; des 
patients ineligibles pour une autogreffe. 

Le pembrolizumab etait administre a la dose de 200 mg toutes 
les 3 semaines. Les taux de reponse etaient superieurs a 73 % 
dans les 3 cohortes, avec environ 30 % de reponse complete. Le 
traitement etait bien tolere avec seulement 4 % d'effets inde- 
sirables de grade 3-4 (1 colite de grade 3 et 1 reaction lors de la 
perfusion), 2 pneumonies de grade 2 et 5 cas d'hypothyroidie. 
Un essai de phase III, comparant pembrolizumab et BV (KEY- 
NOTE-204) est en cours dans les LH R/R. 

Rechutes post-allogreffe 

Dans ce sous-groupe de patients rares, BV et anti-PDI peuvent 
permettre d'obtenir un controle tumoral. Parmi les 37 patients 
en rechute post-allogreffe traites par BV dans I'etude de Perrot 
al. [38], 46 % etaient en RC apres BV. Cependant, tous ces 
patients n'avaient pas beneficie de BV avant allogreffe. Ce 
resultat n'est probablement pas transposable aux patients 


actuellement dans cette situation qui auront recu du BV pre- 
allogreffe. C. Herbaux a rapporte, au congres de la SFH2016, 
20 patients en rechute post-allogreffe traites par nivolumab 
(3 mg/kg) toutes les 2 semaines. Sur 15 patients ^valuables, 
73 % (n = 11/15) sont toujours en reponse tumorale. A noter 
que 6 patients ont developpe une GVHD aigu post-nivolumab. 
Un suivi a plus long terme est necessaire pour juger de la place 
des anti-PDI dans cette indication. 


Maintenance post-autogreffe 

L'etude AETHERA [46] a compare chez 329 patients a haut risque 
de rechute post-greffe (refractaires a la 1 re ligne, rechute < 12- 
mois post 1 re ligne ou rechutes au-dela de 12 mois mais 
extranodale) 16 cycles de BV de maintenance post-autogreffe 
(1,8 mg/kg toutes les 3 semaines) a un placebo. La SSP etait 
augmentee de 20 % (65 % vs 45 %) dans le bras BV mais la SG 
etait de 80 % dans les 2 bras. De plus, il etait recense plus de 
neuropathie (56 % vs 16 %) et plus de neutropenie (35 % vs 
12 %) dans le bras BV. La encore, cette indication de BV qui a 
obtenu une AMM europeenne repose sur une etude dont aucun 
patient n'avait recu de BV preautogreffe. Ces patients seront 
desormais plus rares, nombre de patients recevant du BV pour 
obtenir la reponse pregreffe, et il n'est pas certain que le 
benefice du BV post-greffe chez des patients pretraites par du 
BV soit aussi important que dans I'etude AETHERA sans parler 
d'un potentiel surcroTt de toxicite notamment neurologique. 
Enfin, ce traitement de maintenance par BV vient concurrencer 
les strategies de double autogreffe preconisees dans les rechu- 
tes a haut risque [39] sans qu'il y ait d'etude permettant de faire 
un choix entre ces deux alternatives. 
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Figure 2 

Proposition d'algorithmes pour les patients presentant un LH de forme localisee (en haut) et avancee (en bas) en 1 re ligne de 
traitement 


En 1 re ligne 

LH de forme localisee 

Une etude pilote [47] a montre I'efficacite de la combinaison 
AVD + BV chez 30 patients presentant un LH localise avec des 
criteres defavorables : le pourcentage de TEP negative (Deau- 
ville, 1-3) etait de 90 % et 93 % apres 2 et 4 cycles d'AVD-BV 


respectivement. Avec un suivi median de 18,8 mois, la SSP 
a 1 an etait de 93,3 %. 

AVD-BV est actuellement teste dans une etude de phase II 
randomisee BREACH (NCT02292979) qui cible les patients ayant 
un LH localise avec au moins un critere defavorable selon les 
criteres EORTC/LYSA. Les patients sont randomises entre 4 cycles 
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d'ABVD et 4 cycles d'ABV associee au BV, suivi dans les 2 bras 
d'une irradiation de type INRT delivrant 30 Gy. Le critere de 
jugement principal est le pourcentage de patients ayant une 
TEP precoce negative (score de Deauville 1-3). 

Dans les LH de forme localisee a haut risque en raison d'une TEP 
positive apres 2 cycles d'ABVD une strategie d'escalade thera- 
peutique comportant 2 cycles BEACOPP puis radiotherapie de 
type IFRT (30 Gy + boost de 6 Gy) suivi de 8 cycles de BV est 
testee dans un essai de phase II (BRAPP [NCT02298283]). L'objec- 
tif est d'ameliorer la TTF a 2 ans de 15 % compare aux 70 % 
obtenus sans BV sur la base des resultats de I'essai H10. 

LH de forme avancee 

L'etude ECHELON1 a randomise dans des LH de stade III et IV 
6 cycles d'ABVD et 6 cycles d'AVD-BV. Les resultats de cet essai 
sont en attente. 

L'association nivolumab-AVD est testee chez les LH de forme 
avancee (III, IV et IIB avec B symptomes ou atteinte extranodale 
ou bulky). Cette cohorte represente la cohorte D de l'etude 
Checkmate 205 (NCT02181738). 

Sujets ages 

Pour limiter la toxicite de la chimiotherapie chez les sujets de 
plus de 60 ans, des strategies sont developpees combinant anti- 
PD1 et BV : un essai de phase II (NCT0275871 7) vient de debuter 


testant l'association nivolumab et BV chez des patients de tout 
stade Ann Arbor. 

Conclusion 

De nouvelles strategies therapeutiques de 1 re ligne guidees par 
la TEP permettent d'optimiser la balance entre le controle 
tumoral et les effets secondaires a court et long terme. Bien 
que toutes les donnees ne soient pas encore matures avec un 
recul parfois encore limite, I'on peut proposer des algorithmes 
de traitement bases sur le risque evalue par la TEP ( figure 2). 
Parallelement a I'imagerie fonctionnelle qui a egalement une 
place en situation de rechute, de nouvelles molecules (BV et 
anti-PDI en particulier) permettent d'esperer ameliorer le 
controle de la maladie dans ces situations d'echec et de guerir 
un plus grand nombre de patients. Toutefois, la place optimale 
de ces molecules seules ou en association dans les strategies de 
traitement de rechute reste a definir. 
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■ Resume 

Les tumeurs urotheliales sont tres rares chez I'enfant (environ 150 cas sont retrouves dans la 
litterature Internationale); seules 20 % d'entre elles surviennent avant Page de 10 ans. L'objet de 
cette revue de la litterature est de preciser leurs particularity, notamment leur pronostic et leur 
traitement. Ces tumeurs predominent dans le sexe masculin dans un rapport de 3:1 . Elles siegent 
principalement au niveau du has appareil urinaire. Le principal symptome est I'hematurie 
macroscopique, qui ne doit jamais etre banalisee chez I'enfant malgre la rarete des etiologies 
tumorales. L'echographie renale et vesicale, et la cystoscopie en cas de lesion de la paroi vesicale 
ou en cas d'hematurie persistante, doivent permettre un diagnostic precoce. Les lesions vesicales 
siegent principalement sur le trigone, a proximite des meats ureteraux. Selon la classification issue 
de la conference de consensus de la WHO Health Organisation/International Society of Urological 
Pathology (WHO/ISUP), ces lesions sont generalement de faible malignite chez I'enfant (bas grade 
histologique, non invasives et peu recidivantes). Le traitement repose sur la resection endosco- 
pique. Le suivi ulterieur (frequence des echographies et des cystoscopies de controle) est peu 
codifie etant donne I'extreme rarete de ces lesions. Le pronostic depend etroitement de I'histo- 
logie initiale. Malgre I'habituelle benignite, une recidive est cependant decrite dans environ 10 % 
des cas et quelques cas mortels ont ete rapportes. 


Keywords 
Urothelial tumors 
Children 
Bladder 
Hematuria 


■ Summary 

Urothelial tumors in children 

Urothelial tumors are very rare in children (to date, only about 150 cases have been reported 
worlwlde). Only 20% occur before the age of ten. The aim of this study Is to specify the 
clinicopathologic features of urothelial tumor in young patients, which require a slightly different 
approach to treatment. On the basis of the WHO/ISUP (World Health Organisation/International 
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Society of Urological Pathology) consensus classification report, these lesions are usually low- 
grade lesions, non invasive, and rarely recurrent. The sex ratio is three boys to one girl. These 
tumors are located preferentially in the low urinary tract, especially in the bladder. The main 
symptom is the macroscopic hematuria, which requires ultrasound examination in all cases. 
Cystoscopy is indicated in case of lesion of the bladder wall, or in case of persistent or recurrent 
hematuria, to obtain definitive diagnosis and biopsies. The tumors are mainly located on the 
posterior or lateral bladder wall above the trigone or near the ureteral orifices. Treatment is based 
on the transurethral resection of the lesion. The subsequent monitoring is sparsely codified, due to 
the exceptional occurrence of these tumors in the paediatric age group. These patients are likely 
to have better outcome than older patients, but it is due to the predominance of noninvasive 
papillary urothelial tumors. Tumor recurrences are not uncommon. In case of invasive, high-grade 
urothelial carcinomas, metastases or even lethal outcome may occur in rare cases. 


Introduction 

Les tumeurs urotheliales sont developpees a partir des cellules 
mesodermiques transitionnelles qui tapissent I'arbre urinaire, 
d'ou leur appellation de transitional cell carcinoma (TCC). 
Frequentes chez I'adulte a partir de 60 ans, elles sont excep- 
tionnelles a I'age pediatrique. Elies se distinguent alors par leur 
bas grade, leur faible agressivite et leur lente evolution. II est, de 
ce fait, difficile d'etablir un consensus sur leur prise en charge : 
faut-il adopter les memes protocoles que chez I'adulte [1], 
existe-t-il des facteurs de risques specifiques ? S'agit-il chez 
I'enfant d'une entite particuliere, devolution plus favorable et 
autorisant, de ce fait, une surveillance moins contraignante 
[2,3] ? 

Frequence 

Les tumeurs urotheliales sont exceptionnelles avant I'age de 
20 ans (0,1 a 0,4 % des cas) [3-6], La principal serie pediatrique 
de tumeurs de vessie est celle de la Surveillance epidemiology 
and end results (SEER) portant sur 140 cas [5] : les tumeurs 
urotheliales represented 60 % des cas ; elles n'apparaissent 
qu'apres I'age de 5 ans, le plus souvent apres 13 ans. 

II existe une nette predominance masculine avec un sex-ratio de 
2:1 a 4:1 [7,8], 

Les facteurs predisposants 

A I'inverse de chez I'adulte, peu de facteurs predisposants sont 
identifies. 

L'exposition aux toxiques 

Le tabagisme est un facteur reconnu dans la genese des tumeurs 
urotheliales de I'adulte. Chez I'enfant, le tabagisme passif pour- 
rait augmenter le risque [5,9,10]. 

L'exposition a certains produits (phenacetine, acide aristolo- 
chique [11], cyclophosphamide) qui peuvent reveler une pre- 
disposition genetique [12] n'est pas retrouvee dans les series 
pediatriques. 


Le terrain genetique 

Des facteurs genetiques peuvent predisposer aux tumeurs uro- 
theliales. Ceci a ete demontre dans certains isolats genetiques 
[13], ou dans certains syndromes [12,14], en particulier le 
syndrome de Lynch II [15,16], le retinoblastome familial [14], 
le syndrome de Costello [17-19], la maladie de Cowden [2], le 
syndrome de Muir-Torre [20]. Cependant, aucun terrain gene- 
tique particulier n'a jamais ete mis en evidence chez I’enfant 
[21-23], 

Les antecedents tumoraux 

Des antecedents de chimiotherapie sont associes a un risque de 
tumeur vesicale quatre fois superieur, en particulier en cas de 
retinoblastome familial [24], deposition au cyclophosphamide 
ou d'irradiation pelvienne [25], Dans une serie pediatrique de 
12 cas, Di Carlo retrouve deux cas d'antecedents tumoraux : un 
teratome ovarien immature traite chirurgicalement deux ans 
auparavant et une tumeur rhabdoide irradiee 8 ans avant [26]. 

Les antecedents de transplantation renale 

Chez I'adulte, le carcinome urothelial est la tumeur maligne la 
plus frequente apres transplantation renale, avec une incidence 
de 0,6 % [27]. Chez I'enfant, un cas a ete decrit chez une fillette 
de 10 ans, quatre ans apres une transplantation renale realisee 
dans le cadre d'un syndrome branchio oto renal (BOR) : il 
s'agissait d'un Papillary urothelial neoplasm of low malignant 
potential (PUNLMP) decouvert a la suite defections urinaires 
recidivantes [28]. 

Les antecedents d'infection chronique du bas 
appareil urinaire 

La correlation avec I'inflammation chronique et I'apparition de 
tumeurs urotheliales est etablie chez I'adulte notamment en cas 
de sondage prolonge [29], de vessie neurologique [30], ou 
d'infection chronique a Schistosoma haematobium [31]. Cepen- 
dant, il s'agit le plus souvent de carcinomes muqueux et non de 
TCC [31]. Chez I'enfant, aucune publication ne fait etat de ce 
risque particulier qui est d’ailleurs remis en question [32], 
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Vessie neurologique et agrandissement vesical 

En cas de vessie neurologique, notamment de spina bifida, le 
cancer de vessie est plus frequent et de mauvais pronostic [30]. 
II en est de meme apres agrandissement vesical [33]. Ces 
facteurs de risque ne sont pas retrouves chez I'enfant, mais 
la surveillance prolongee est necessaire, car ces tumeurs appa- 
raissent tardivement. 

Diagnostic 

Circonstances de decouverte 

L'hematurie macroscopique, souvent revelatrice, conduit rapi 
dement a I'echographie. Mais les premiers signes sont parfois 
peu specifiques : douleurs abdominales, troubles mictionnels 
[34], retention aigue d’urines [35]. Le retard diagnostique est 
alors frequent : un quart des patients dans la serie de Paner [3]. 
II est souvent important : 26 jours en moyenne dans la serie de 
Di Carlo [26], en raison du caractere exceptionnel des tumeurs 
de vessie a cet age. L'existence d'une infection urinaire authen- 
tique peut s'accompagner d'hematurie, mais celle-ci doit tou- 
jours conduire a realiser une echographie renale et vesicale. 
Dans la serie d'Hoenig [36], 80 % des cas ont ete decouverts en 
raison d'une hematurie macroscopique, 15 % des cas en raison 
de signes d'irritation vesicale et 5 % des cas devant une hema- 
turie microscopique. 

Imagerie 

Tout enfant ayant une hematurie macroscopique ou microsco- 
pique persistante doit beneficier d'une echographie renale et 
vesicale. Celle-ci conduit le plus souvent au diagnostic en mon- 
trant une lesion de la paroi vesicale, avec vegetations intralu- 
minales. Les localisations ureterales ou uretrales n'existent que 
dans 5 % des cas chez I'adulte et n'ont jamais ete rapportees 
chez I'enfant [37]. 

Cependant, une echographie normale n'exdut pas de facon 
formelle le diagnostic : dans 15 % des cas, il n'a ete etabli 
que par la cystoscopie realisee en raison d'une hematurie per- 
sistante, dans I'etude de Bujons [38]. 

Les autres examens radiologiques, notamment le scanner ou 
I'IRM ne sont jamais realises de premiere intention, mais seu- 
lement dans le cadre du bilan d'une tumeur invasive. 

Endoscopie 

En cas d'anomalie echographique de la paroi vesicale, la cys- 
toscopie avec biopsies peut seule etablir un diagnostic de certi- 
tude. Toujours realisee sous anesthesie generale chez I'enfant, 
elle est indispensable devant toute image suspecte a I’echogra- 
phie ou en cas d'hematurie persistante, meme microscopique. 
La localisation preferentielle des tumeurs urotheliales est le 
trigone, a proximite des orifices ureteraux, ou la paroi laterale. 
La tumeur est le plus souvent unique : 94 % dans I'etude de Park 
[39], 100 % dans celle de Fine [8]. La taille est variable de 1 mm 
a 6 cm [1,8], la moyenne se situant entre 1,5 et 2 cm [35]. 


Classification anatomopathologique 

La classification de la World Health Organisation (WHO) de 
1973 comportait trois grades cytologiques, completes par les 
stades Tumor node metastasis (TNM) d'extension tumorale 
histologique. 

Cette classification a ete revue en 2004 ( figure 7) [40] : le terme 
de transitional cell carcinoma a ete remplace par celui de 
« PUNLMP » ou en francais de « TUFPM » (tumeurs urotheliales 
de faible potentiel de malignite) et par celui de carcinomes 
vesicaux de bas grade [41]. 

La nouvelle classification distingue les tumeurs non invasives et 
les tumeurs invasives ( Encadre 7) [42]. 

Les tumeurs non invasives comprennent les tumeurs papillaires 
et les tumeurs non papillaires [43,44]. 

Les tumeurs papillaires sont les papillomes urotheliaux, les 
PUNLMP (TUFPM) et les carcinomes (de bas grade ou de haut 
grade). Les papillomes sont assez rares : aucun dans la serie de 
Stanton [44] et 3 a 9 % dans la serie de Paner [3]. Les PUNLMP 
(TUFPM) sont des lesions exophytiques qui n'evoluent pas vers le 
carcinome urothelial [8,45]. Selon la base du SEER [5], 84,5 % des 
tumeurs urotheliales pediatriques sont des PUNLMP (TUFPM) et 
tous les autres carcinomes urotheliaux sont des tumeurs de bas 
grade. Les carcinomes sont repartis en deux grades : bas grade : 
CBG (carcinome de bas grade) (ou LGPUC) ( low grade papillary 
urothelial carcinoma) et haut grade CHG (carcinome de haut 
grade) ou (HGPUC) (high grade papillary urothelial carcinoma). 
Les tumeurs non papillaires sont les carcinomes in situ. 

Les tumeurs invasives sont definies par une invasion du chorion. 
Cette classification demeure contestee et ne fait pas I'objet d’un 
consensus absolu. Cependant, elle permet de faire la distinction 
entre les papillomes d'excellent pronostic et de faible risque 
devolution maligne (0 a 8 % chez I'adulte) et les carcinomes 
urotheliaux. Chez I'enfant, elle permet d'eviter dans la plupart 
des cas ('utilisation du terme de « carcinome », qui evoque un 
pronostic pejoratif. 

La repartition des differentes tumeurs 

Les tumeurs urotheliales sont le plus souvent non invasives : 
95 % dans la serie de Stanton portant sur 17 cas de patients de 

Encadre i 

Classification des tumeurs urotheliales d'apres [42] 

• Tumeurs urotheliales non invasives 
° Tumeurs papillaires 

- Papillome, y compris de type inverse 

- Tumeur urotheliale de faible grade de malignite (TUFPM) 

- Carcinome de bas grade 

- Carcinome de haut grade 
° Tumeurs non papillaire 

- Carcinome urothelial in situ 

• Tumeurs urotheliales invasives 
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WHO 1973 


WHO/ISUP 2004 

Papillome 

► 

Papillome 

Grade 1 

► 

Tumeur urotheliale papillaire 



de faible potentiel de malignite 

Grade 2 

► 

Carcinome de bas grade 

Grade 3 

► 

Carcinome de haut grade 


Figure i 

Correlations entre les differentes classifications, d'apres [40] 


moins de 20 ans [44] : PUNLMP : 18 % ; carcinomes de bas 
grade : 76 % ; carcinomes de haut grade : 0 % ; carcinome 
invasif : 6 %. Dans la serie la plus importante depuis la publica- 
tion de la conference de consensus WHO/ISUP, Fine [8] rapporte 
une serie de 23 cas de tumeurs urotheliales chez des patients de 
moins de 20 ans : papillomes urotheliaux : 2 cas (8,7 %) ; 
PUNLMP : 10 cas (43,5 %) ; carcinomes de bas grade : 8 cas 
(34,8 %) ; et carcinomes de haut grade : 3 cas (13 %). 

Les carcinomes invasifs ne represented que 3 % des cas pedia- 
triques [36], 

Le diagnostic differentiel est celui de tumeurs papillaires beni- 
gnes de la vessie, tels la cystite polyploi'de, ou Padenome 
nephrogenique [44]. Il ne se pose que sur le resultat de la 
biopsie. 

Le terrain genetique 

Aucune anomalie genetique telle la deletion du 
chromosome 9 ou 17, Pinstabilite microsatellitaire, ou les ano- 
malies epigenetiques ne sont retrouvees que chez Padulte 
jeune [3,9,21,22], 


Les mutations des genes FGFR3 et TP53 sont rares ou absentes 
chez les plus jeunes patients. Certaines anomalies chromoso- 
miques peuvent etre detectees par fluorescence et hybridation 
in situ maisseulement a partir de 19 ans, ce qui fait supposer des 
voies de carcinogenese distinctes de celles de Padulte [46]. 
Recemment, Castillo-Martin a mis en evidence une mutation LI- 
RAS dans trois cas de tumeur de vessie de I’enfant, sans modi- 
fication de FGFR3 et p53, ce qui serait en rapport avec un faible 
taux de recidive [47], 

Pronostic 

Le pronostic depend etroitement de Phistologie initiale. Dans 
cette tranche d'age, les tumeurs urotheliales sont le plus sou- 
vent non invasives, d'excellent pronostic. 

Les recidives sont rares avant Page de 20 ans : 0 % dans la serie 
de Bujons [38], 8 % dans la serie de Di Carlo [26], 10 % dans 
celle de Fine [8], Di Carlo [26] faisant une revue de la litterature 
recede [2,8,34,36,38,48-50] rapporte 5 cas de recidive sur 
45 patients, soit 11 %. Dowling [25] rapporte un cas de recidive 
sous forme de PUNLMP survenu apres carcinome de bas grade 
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chez une enfant de 12 ans quadriplegique. Huppmann [51] 
rapporte le cas d'un patient porteur initialement d'un carcinome 
de bas grade et dont revolution fut marquee par I'apparition 
d'atypies urotheliales avec dysplasie. Dans la serie de Fine [8] 
portant sur 23 patients de moins de 20 ans, trois patients (13 %) 
ont eu une recidive sous forme de papillome urothelial (1 cas) 
ou de PUNLMP (2 cas). La survie fut neanmoins de 100 % apres 
4,5 ans de recul, sans maladie evolutive. 

Cette frequence augmente de facon parallele a I'augmentation 
de frequence des stades de haut grade et de haut stade [3], 
Les tumeurs invasives sont tres rares chez I'enfant, mais sont 
possibles et de pronostic alors proche de celui de I'adulte. On 
peut citer les cas de Scott [52] (adolescent de 14 ans), Stanton 
[44], Neogi [50] (carcinome de haut grade infiltrant le muscle 
chez un enfant de 4 ans, ayant evolue favorablement apres 
cystectomie partielle), le cas de Ghousheh [53] (carcinome 
invasif de haut grade chez une fille de 1 6 ans ayant un syndrome 
de Hinman, ayant abouti au deces), de Gulpinar [48] (enfant 
de 10 ans, devolution favorable), de Lezama-del Valle [54] 
(enfant de 31 mois, decede apres cystectomie partielle et 
chimiotherapie). 

Le pronostic global est excellent avec une tres faible mortality : 
0 % dans la revue de Di Carlo [26], Quelques deces ont ete 
rapportes en cas de tumeur invasive [53,54]. 

Paner [39] cite les chiffres de 3,4 % de recidive, 1,1 % de 
progression tumorale et 1,1 % de mortality pour les tumeurs 
urotheliales en dessous de 20 ans. 

Traitement 

Le traitement comporte dans tous les cas la resection endosco- 
pique de la tumeur pour examen anatomopathologique. Ce 
traitement est habituellement suffisant. Dans les exceptionnels 
cas de tumeur de haut grade, une cystectomie partielle de la 
zone tumorale est indiquee [8,49,50], ainsi que des traitements 
complementaires : instillations intravesicales de BCG [49], de 


Mitomycine [48], ou de MVAC (methotrexate, vinblastine, adria- 
mycin, cisplatin) [50], en se basant sur les protocoles adultes. 
II n'existe pas a I'heure actuelle de recommandations concer- 
nant la surveillance chez I'enfant. Ces derniers sont done sur- 
veilles selon le protocole « adulte » qui prevoit : 

• pour les tumeurs de faible risque : (TaGI, PUNLMP) : echo et 
cystoscopie a 3 mois et 9 mois apres la premiere resection, 
puis echo tous les 6 mois et cystoscopie une fois par an. Cette 
surveillance est prolongee durant 5 ans ; 

• pour les tumeurs de haut risque : (T1G1) : cystoscopie a 3-6- 
12 mois la premiere annee, puis cystoscopie tous les 6 mois. 
Ce protocole peut etre applique chez I'enfant en cas de tumeur 
de haut grade [49], Cette surveillance est prolongee a vie. 

Chez I'enfant, la necessity de realiser les cystoscopies sous 
anesthesie generale, adjointe a la rarete des recidives, fait 
preferer un protocole moins lourd : cystoscopie 3 mois apres 
la resection, puis surveillance echographique seule [26,36], la 
cystoscopie n'etant realisee qu'en cas d’anomalie echogra- 
phique. Pour les adolescents, Park preconise la meme surveil- 
lance que chez I'adulte, basee sur les cystoscopies iteratives 
[39]. 

Conclusion 

Les tumeurs urotheliales sont tres rares chez I'enfant. II faut 
penser a ce diagnostic devant toute hematurie macroscopique 
survenant en dehors d'un contexte traumatique ou lithiasique. 
Le pronostic est excellent en cas de tumeur de bas grade, ce qui 
est le cas le plus frequent, mais des cas de recidive sont possi- 
bles, de meme qu'une evolution maligne, dont la mortalite n'est 
pas nulle. 

Les modalites et la duree de la surveillance restent a preciser par 
des series multicentriques. 

Declaration de liens d'interets : les auteurs dedarent ne pas avoir de 
liens d'interets. 
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Mitomycin-induced pulmonary veno-ocdusive 
disease: A rare but severe complication 
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L'hypertension arterielle pulmonaire (HTAP) est une maladie 
rare caracterisee par Televation des pressions arterielles pul- 
monaires conduisant a I'insuffisance cardiaque droite en 
I'absence de traitement. De nombreux medicaments, en par- 
ticular les anorexigenes (derives de la fenfluramine) et cer- 
tains inhibiteurs de kinases (dasatinib) ont ete associes a la 
survenue d’HTAP [1]. La maladie veino-occlusive pulmonaire 
(MVOP) est une forme rare d’hypertension pulmonaire, carac- 
terisee par une atteinte veinulaire et capillaire pulmonaire 
predominate [2]. La MVOP est associee a une reponse limitee 
aux traitements specifiques utilises dans I'HTAP et a un pro- 
nostic sombre [2]. Plusieurs facteurs de risque ont pu recem- 
ment etre identifies. En effet, la MVO peut survenir dans un 
contexte familial associe a la presence de mutations bi-alle- 
lique de mutations du gene EIF2AK4 [3]. La maladie peut 
survenir aussi de maniere sporadique ou chez des patients 
exposes aux solvants organiques, comme le trichloroethylene 
[4], Depuis plusieurs annees, une relation entre chimiothera- 
pie et MVOP est evoquee sans que les agents responsables 
aient pu etre clairement identifies. Un travail reprenant les 
donnees de la litterature et I'experience du centre de refe- 
rence de I'HTAP (hopital Bicetre, universite Paris-Sud), a per- 
mis d'identifier 37 cas de MVOP induites par les 
chimiotherapies, dont 84 % etaient des agents alkylants ou 
« alkylants like » [5], Neanmoins, ('interpretation de ces 
donnees etait difficile car la majorite des patients avaient 
recu des associations de chimiotherapies. Dans le cadre du 
projet de pharmacovigilance VIGIAPATH du reseau francais de 
I’HTAP (soutenu par I'ANSM), nous avons pu demontrer que 


I'exposition a la mitomycine C (MMC) etait responsable de 
MVOP [6]. Par manque de donnees sur le nombre de patients 
exposes en France a la MMC, il est impossible d'estimer avec 
precision une incidence de la MVOP chez les patients exposes 
a la MMC. En revanche, le traitement du cancer du canal anal 
reposant sur la MMC associee au 5FU [7], nous avons pu 
estimer que Tincidence de la MVOP chez les patients atteints 
de cancer anal etait de 3,9/1 000 patients/an, ce qui est 
largement superieur a Tincidence de la MVOP idiopathique 
(0,5 cas/millions/an). De plus, nous avons pu demontrer que 
('administration de MMC chez le rat induisait apres 3 semaines, 
un remodelage veinulaire et capillaire pulmonaire severe 
associe a une hypertension pulmonaire, reproduisant les 
caracteristiques de la MVOP humaine [6]. L'amifostine est 
une prodrogue dephosphorylee en son metabolite actif, le 
WR-1065 (thiol libre), par la phosphatase alcaline. Cette mole- 
cule, par les proprietes antioxydantes de son metabolite actif, 
est utilisee en clinique pour reduire les risques de nephroto- 
xicite dues au cisplatine, les risques de neutropenie dues au 
cyclophosphamide et au cisplatine et enfin les xerostomies 
dans les cancers oto-rhino-laryngologiques. L'administration 
d’amifostine dans ce modele animal prevenait la MVOP induite 
par la MMC [6]. Ces donnees humaines et experimental, 
ainsi que la publication de nouveaux cas dans la litterature 
[8,9], convergent sur Timputabilite forte de la MMC dans le 
developpement de la MVOP. 

Actuellement, 11 cas de MVOP associee a la MMC (utilisee 
seule ou le plus souvent associee au 5-FU) ont ete rapportes 
dans le cadre du programme VIGIAPATH. Le delai median 
entre le debut de I'exposition a la MMC et la survenue de 
la MVOP etait de 5 mois (min-max : 2-30). Parmi ces cas, il 
existe une nette predominance feminine (9/11), ce qui est 
classique dans les maladies vasculaires pulmonaires mais ne 
reflete pas I'epidemiologie du cancer anal. Cela pourrait 
laisser suggerer un facteur hormonal ou un lien pharmaco- 
logique. Le diagnostic clinique de MVOP est souvent difficile 
et le symptome principal se limite longtemps a une dyspnee 
d'effort progressive, ce qui est souvent a Torigine d'un retard 
de prise en charge. Bien que le diagnostic de certitude soit 
histologique, la realisation de biopsie pulmonaire est contre- 
indiquee dans ce contexte d'hypertension pulmonaire car 
associee a une forte morbimortalite. Neanmoins, certains 
elements peuvent orienter le clinicien et notamment la pre- 
sence d'anomalies radiologiques au scanner thoracique, asso- 
ciant lignes septales, nodules flous et adenopathies 
mediastinales ( figure 7) [2]. Ces anomalies sont parfois frus- 
tres et necessitent un avis expert pour les identifier, d'autant 
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Figure i 

Tomodensitometrie thoracique chez une patiente presentant une maladie veino-ocdusive pulmonaire induite par la mitomycine. A. 
Presence de lignes septales associees a quelques nodules flous. B. Presence d'adenopathies mediastinales, en particular latero- 
aortique (fleche) 


plus qu'ils peuvent parfois evoquer d'autres pathologies 
respiratoires plus frequentes (pneumopathies interstitielles 
diffuses, lymphangite carcinomateuse, sarcoi'dose). L'echo- 
graphie cardiaque retrouve dassiquement une hypertension 
pulmonaire, qu'il est necessaire de confirmer par cathete- 
risme cardiaque droit dans un centre de competence ou 
de reference de I'HTAP afin de confirmer son caractere pre- 
capillaire (elevation de la pression arterielle pulmonaire 
moyenne > 25 mmHg et pression arterielle pulmonaire 
d'occlusion < 15 mmHg). Ces patients sont tres souvent 
hypoxemiques avec une alteration majeure et precoce de 
la diffusion du monoxyde de carbone (DLco) mesuree lors 
des epreuves fonctionnelles respiratoires. Ainsi, la survenue 
d'une hypertension pulmonaire associee a une hypoxemie, 
une chute de la DLco et la presence d'anomalies radiologi- 
ques chez un patient traite par chimiotherapie doit faire 
evoquer de principe la survenue d'une MVOP. Le pronostic 
de la MVOP etant severe et les options therapeutiques limi- 
tees, la plupart de ces patients sont decedes d’insuffisance 
cardiaque droite. En effet, le traitement de reference de la 
MVOP reste actuellement la transplantation pulmonaire, mais 
celle-ci n'est pas envisageable pour des patients aux ante- 
cedents recents de cancers. 

En conclusion, les cliniciens amenes a prescrire des chimiothe- 
rapies, en particulier la MMC, doivent avoir connaissance de 
cette complication rare mais mettant en jeu le pronostic vital des 
patients. Le diagnostic de MVOP est particulierement difficile, et 
I'association d'une hypertension pulmonaire, d'images radio- 
logiques (lignes septales, nodules flous, adenopathies medias- 
tinales), d'une hypoxemie associee a un trouble de diffusion 
(DLco) doit faire evoquer ce diagnostic afin d'orienter les 
patients precocement vers un centre du reseau francais de 
I'HTAP (http://www.reseau-htap.fr/). 
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p-catenine et tumeurs * 

desmoides : le 
biomarqueur ideal ? 

p-catenin and desmoid tumors: The ideal 
biomarker? 
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A I'ere de la medecine personnalisee, la prise en charge des 
tumeurs conjonctives offre des modeles d'etudes quasi carica- 
turaux, comme en temoignent, par exemple, les tumeurs gas- 
tro-intestinales et les differentes mutations de c-Kit et PDGFRa. 
Un autre modele moins connu, tout a fait passionnant est celui 
des tumeurs desmoides ou fibromatoses agressives. Les 
tumeurs desmoides sont des proliferations fibroblastiques rares, 
infiltrantes et invasives des tissus mous (environ 250 cas par an 
en France), sans potentiel metastatique, avec un risque majeur 
de recidive apres chirurgie [1,2]. Ces tumeurs sont sources de 
douleurs [3] et d'impotence fonctionnelle ; et peuvent meme 
mettre en jeu le pronostic vital pour certaines localisations, 
comme les formes mesenteriques. Devolution de ces tumeurs 
est imprevisible avec environ un tiers de stability spontanee, un 
tiers de regression (parfois complete) spontanee et un tiers de 
progression [1,2]. II existe 2 cadres etiologiques : les tumeurs 
desmoides associees a la polypose adenomateuse familiale 
(15 % des cas ?) et les formes sporadiques associees alors 
a une mutation somatique de I'exon 3 du gene CTNNBI, codant 
la (3-catenine [1,2]. Les formes sporadiques sont essentielle- 
ment localisees au niveau des membres et la paroi abdominale ; 
les formes associees a la polypose adenomateuse familiale sont 
typiquement mesenteriques et intra-abdominales [1,2]. La lec- 
ture de la litterature fait apparaftre la (3-catenine, comme un 
biomarqueur quasi-ideal : phenomene initial dans I'oncoge- 
nese, marqueur diagnostique, pronostique/predictif et cible 
therapeutique. 

Accumulation nucleaire de la \i-catenine : phenomene 
oncogenique initial ? 

Les tumeurs desmoides sont des tumeurs a profil « genomique 
plat » dans la tres grande majorite des cas et les 2 anomalies 
recurrentes observees sont soit la mutation germinale d'APC 
(dans le cadre de la polypose adenomateuse familiale) soit la 
mutation somatique de CTNNB1 ; les deux anomalies semblant 


mutuellement exclusives [4-7]. La (3-catenine participe de 
maniere complexe a la proliferation, la mobilite et I'adhesion 
cellulaire, notamment sous le controle des voies Wnt et Notch 
[4], ll est observe dans les tumeurs desmoides une accumula- 
tion nucleaire de la (3-catenine. L'accumulation nucleaire de la (3- 
catenine interagit avec des complexes proteiques promoteurs 
comme transducin beta-like protein 1 (TBL1/TBLR1) qui stimu- 
lent a leur tour la transcription de facteurs de proliferation 
cellulaire (comme S100A4 ou CTHRC1) [5]. Dans les cas spora- 
diques, au moins 3 mutations de I'exon 3 de CTNNB1 ont ete 
decrites : T41A, S45F, S45P [6,7], Ces hot-spots correspondent 
a des sites de phosphorylation de la (3-catenine, necessaires a la 
reconnaissance par la proteine APC, cette interaction APC/(3- 
catenine permet normalement la degradation de la (3-catenine 
par le proteasome. Ces mutations induisent done l'accumulation 
nucleaire de la (3-catenine par defaut de degradation. Dans la 
polypose adenomateuse familiale les mutations germinales 
d'APC sont elles aussi associees a un deficit de degradation 
de la (3-catenine et son accumulation nucleaire. A partir de ce 
scenario mecanistique assez simple decoulent differentes appli- 
cations cliniques. 

Les mutations de la {i- cate nine : marqueur diagnostique 
quasi-parfait ? 

Le diagnostic des tumeurs conjonctives est difficile. L'accumula- 
tion de la |3-catenine observee en immuno-histochimie est un 
bon marqueur diagnostique des tumeurs desmoides. Dans 92- 
98 % des cas environ, on observe une accumulation nucleaire de 
la (3-catenine [8], Toutefois, ce marquage n'est pas specifique et 
sa sensibilite est dependante du clone utilise. Ainsi pour d'autres 
proliferations tumorales a cellules fusiformes constituant un 
diagnostic differentiel, il n'y a pas d'accumulation nucleaire mais 
parfois une accumulation cytoplasmique de (3-catenine [9]. La 
mise en evidence d'une des mutations de I'exon 3 de 
CTNNB1 est typique des tumeurs desmoides sporadiques 
[10]. Aucune mutation de CTNNB1 n'a ete observee pour 
191 tumeurs conjonctives a cellules fusiformes qui auraient 
pu etre confondues avec une tumeur desmoide [11]. Ainsi, 
les recommandations nationales actuelles, notamment dans 
le cadre du Reseau de reference en pathologie des sarcomes 
des tissus mous et des visceres (reseau RRePS, labellise par 
I'lNCA) sont de confirmer ce diagnostic par la recherche syste- 
matique de la mutation de I’exon 3 du gene CTNNBI. 

Profil de mutation de CTNNBI : marqueur predictif quasi- 
parfait ? 

Pendant longtemps les tumeurs desmoides ont ete traitees par 
chirurgie premiere, mais la frequence importante des rechutes 
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locoregionales (40 a 60 %) a amene a proposer en 1 er lieu une 
autre approche : la surveillance active, avec traitement des 
tumeurs evolutives (traitements plutot medicaux d'ailleurs) 
[2], La nature de la mutation de CTNNB1 semble pronostique 
de la recidive locale apres chirurgie [12,13]. Ainsi la mutation 
S45F, qui represente un tiers des mutations de CTNNB1 est 
associee a un exces de recidive postoperatoire par rapport 
aux autres formes de la maladie. Dans I'etude de Colombo 
et al., la survie sans recidive a 5 ans est de 45 % en cas 
de mutation S45F contre 91 % pour les mutations T41A et 
S45P [12]. Ces resultats ont ete confirme par d'autres equipes 
[14]. L'etape suivante serait logiquement de valider ces 
donnees de maniere prospective et d'evaluer dans le 
cadre d'un essai une approche chirurgicale pour les tumeurs 
« non-S45F ». 

Profit de mutation de CTNNB1 : un marqueur predict 'd ? 

Lorsqu'une tumeur desmofde augmente de taille significati- 
vement differents traitements medicaux sont proposes (anti- 
inflammatoires non steroldiens, anti-estrogenes, imatinib ou 
autres inhibiteurs de tyrosine kinase, voire chimiotherapie 
conventionnelle ou metronomique), avec des niveaux de 
preuve assez limites et parfois un certain rationnel biologique 
(cf. inhibition de S100A4 par le sulindac ou le tamoxifene). 
La encore, le type de mutation de CTNNB1 semble etre 
determinant. Les patients avec tumeurs « S45F » repondent 
moins bien aux anti-inf lammatoires steroidiens [15] ou 
a I'imatinib [16]. 

V accumulation nucleaire de fi-catenine : cible 
therapeutique ? 

Le tegatrabetan (BC-2059) est une substance capable de favo- 
riser la degradation de la (3-catenine et qui semble bloquer 
I'interaction (3-catenine/TBLI et fait empecher la traduction des 
facteurs stimulant la proliferation cellulaire. Les etudes in vitro 
montreraient bien une apoptose des cellules de tumeurs des- 
moides mises en culture et exposees au tegatrabetan. Une 
etude de phase I/ll est envisagee. 

Au-dela de cette action directe, d'autres molecules en cours de 
developpement et agissant indirectement sur la |3-catenine sont 
en cours devaluation chez des patients atteints de tumeurs 
desmofdes. Il s'agit de molecules agissant sur la voie Notch, 
et notamment les inhibiteurs de gamma-secretases. Une etude 
de phase I a montre des reponses objectives (5 patients/7) sous 
I'inhibiteur de gamma-secretase, PF-03084014 [17]. 

Un model e (trop) simple ? 

Le modele est surement plus complexe qu'il n'y paraTt. En effet, 
plusieurs questions se posent et certains elements recemment 
publies peuvent laissent perplexe. La mutation de CTNNB1 est- 
elle I'element oncogenique initial des formes sporadiques de 
tumeurs desmofdes ? De maniere toute recente il a ete rapporte 
des cas de patients avec tumeurs desmofdes multiples, mais 
avec des mutations differentes de CTNNB1 . Ceci suggere d'abord 


une heterogeneite donale et que probablement la survenue 
d'une mutation de CTNNB1 apporte a la tumeur un avantage 
selectif. Il s'agit done probablement d'un evenement tres pre- 
coce mais pas inaugural [18]. Les mutations germinales I’APC et 
somatiques de CTNNB1 sont-elles mutuellement exclusives ? A 
priori, sur les donnees disponibles cela semble etre le cas. La 
question est d'importance car le diagnostic d'une tumeur des- 
mofde peut etre I'evenement amenant au diagnostic d'une 
polypose familiale meconnue, peut-etre pauci-polyposique, 
avec toutes ses consequences (conseil genetique, coloscopie 
de depistage, chirurgie preventive du cancer colique. . .). Les 
tumeurs sans mutation identifiable d'APC et de CTNNB1 sont- 
elles des tumeurs desmofdes ? En effet, 5 % des tumeurs 
desmofdes sembleraient depourvues des 2 mutations initiale- 
ment decrites [6], S'agit-il vraiment de tumeurs desmofdes ou 
de pathologies tres proches d'un point de vue morphologique. 
D'autres anomalies moins frequentes sont-elles associees aux 
tumeurs desmofdes ? Des mutations rares de CTNNB1 ont ete 
decrites recemment (A39V, S45C et D32G) [6,18]. D'autres ano- 
malies affectant la voie wnt ont ete decrites pour des tumeurs 
desmofdes sans mutation d'APC et de CTNNB1, comme la perte 
d'APC, la perte du chromosome 6 ou des mutations de BMI1, un 
inhibiteur de la voie wnt [7]. 

En I'espace d'une dizaine d'annees les connaissances autour de la 
physiopathologie de cette tumeur ont fait des progres tout a fait 
impressionnants, jusqu'a I'emergence de traitements cibles. Les 
causes de cette tumeur, notamment le lien avec un traumatisme 
initial, restent a mieux comprendre. De maniere pratique, en 
France, les reseaux RREPS et NETSARC labellises par I'lnstitut 
National du Cancer permettent I'acces a I'analyse des mutations 
de la (3-catenine et I'acces a des reunions de concertation plu- 
ridisciplinaires ayant une expertise concernant la prise en charge 
de ces maladies (cf. https://netsarc.sarcomabcb.org/, https:// 
rreps.sarcomabcb.org/). 
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■ Resume 

Contexte > L'ifosfamide est une des principales molecules utilisees dans le traitement des sar- 
comes. L'encephalopathie a I'ifosfamide (El) est un evenement indesirable rare mais grave, dont 
les facteurs de risque sont mal connus. 

Methodes > Nous avons conduit une etude retrospective unicentrique, dont les objectifs etaient de 
preciser la frequence et les facteurs de risque de I'EI lors des deux premiers cycles d'ifosfamide, 
chez les patients traites pour un sarcome. Etaient analyses les donnees cliniques, biologiques, 
tumorales et le protocole de chimiotherapie. 

Resultats > De septembre 2008 a novembre 2013, 187 patients etaient indus, 8 cas d'EI etaient 
identifies, soit une frequence de 4,2 % (IC95 % : 1,8-8, 2). L'age median etait de 27 ans (extremes : 
0-78). En analyse univariee, les facteurs de risque d'EI etaient un score OMS >2 (OR = 9,52 
[IC95 % : 2,38-38,80]), I’hypoalbuminemie < 36 g/L (OR = 9,79 [IC95 % : 1,19-80,26]), I'atteinte 
neuro-meningee (OR = 13,20 [IC95 % : 2,76-63,19]) et une administration de I'ifosfamide 
fractionnee sur 4 ou 5 jours (OR = 6,00 [IC95 % : 1,40-25,60]). En analyse multivariee, les facteurs 
de risque d’EI etaient un score OMS > 2 (OR = 16,00 [IC95 % : 2,80-67,00]), une atteinte neuro- 
meningee (OR = 23,56 [IC95 % : 2,01-456,80]) et une administration de I'ifosfamide fractionnee 
sur 4 ou 5 jours (OR = 57,45 [IC95 % : 1,66-35,00]). 

Conclusion > L'ifosfamide doit etre delivre avec precaution en cas d’alteration de I’etat general. Un 
fractionnement sur 4 ou 5 jours et une atteinte neuro-meningee semblent associes a une 
augmentation du risque d'EI. 
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■ Summary 

Incidence and risk factors for ifosfamide-related encephalopathy in sarcoma patients 

Context > Ifosfamide remains one of the major cytotoxic drugs for sarcoma management. 
Ifosfamid-related encephalopathy (IRE) is a rare but severe adverse event, without clearly 
identified risk factors. 

Method > We have carried out a single-center, retrospective study to assess the occurrence and 
the risk factors for IRE after the two first cycles of chemotherapy. We have collected the data- 
describing patients, biological data, tumors characteristics (histology, leptomeningeal metasta- 
sis) and ifosfamide administration modalities. 

Results > From September 2008 to November 2013, we have identified 8 IRE out of 187 patients 
(4.2% [CI95%: 1. 8-8.2]). The median age was 27 (0-78). Histologies were adult soft tissue 
sarcomas (78 patients), osteosarcoma (48), ewing sarcoma (41) and rhabdomyosarcoma (26). 
Most of factors were not associated with IRE. Only 8 patients have received aprepitant, none of 
them experienced IRE. Under univariate analysis, the risk factors for IRE were: PS >2 (OR = 9.52 
[095%: 2.38-38.80]), albumin < 36 g/L (OR = 9.79 [095%: 1.19-80.26]), leptomeningeal 
metastasis (OR = 13.20 [095%: 2.76-63.19]), 4 or 5 successive days of ifosfamide administration 
(OR = 6.00 [095%: 1.40-25.60]). Under multivariate analysis, the risk factors for IE were: PS >2 
(OR =16.00] IC95 o/o: 2. 80-67. 00]), leptomeningial metastasis (OR = 23.56 [ IC95%: 2. 0 1-456. 80]) 
and 4 or 5 days of ifosfamide administration (OR = 57.45 [IC95%: 1.66-35.00]). 

Conclusion > Ifosfamide administration must be given with coution in patients with poor per- 
formans status. A 4 to 5 days fractioned ifosfamide and leptomeningeal metastasis seems 
associated with increased risk for IRE, whatever the total administered dose. 


Introduction 

L'ifosfamide est un agent alkylant qui appartient a la famille des 
oxazaphosphorines, derive de la moutarde azotee. C'est un des 
principaux medicaments utilise dans le traitement des sarco- 
mes, a la fois en situation (neo)adjuvante et en phase metas- 
tatique. Les toxicites specifiques de I'ifosfamide sont d'une part 
urologique, avec la survenue de cystite hemorragique, prevenue 
par I'administration d'uromitexan, et d'autre part neurologique 
avec la survenue d'encephalopathie a I'ifosfamide (El). 

II n'existe pas de definition exacte de I'EI. On lui attribue gene- 
ralement tout evenement neuropsychiatrique survenant pen- 
dant ou au decours de la perfusion d'ifosfamide [1], Le 
mecanisme de I'EI etant mal connu, I'hypothese principale 
est I'accumulation d'un produit de degradation de I'ifosfamide, 
le chloroacetaldehyde (CAA) et un metabolite aux effets neu- 
rotoxiques [2,3]. 

Cette encephalopathie a ete decrite pour la premiere fois par 
I'equipe de Danesh en 1989 [4]. L'incidence de I'EI est tres 
variable dans la litterature, decrite entre 10 a 60 % [5], mais 
ces etudes portent sur des populations variees et de ce fait peu 
comparables entre elles. Plusieurs facteurs de risque ont ete 
discutes dans la litterature, le plus souvent I'insuffisance renale, 
I'hypoalbuminemie, I'administration anterieure de cisplatine, 
I'administration concomitante d'aprepitant [1,6-11] ... 


Neanmoins. II existe tres peu d'analyses multivariees. Les etu- 
des portent le plus souvent sur des effectifs faibles, et il n'existe 
done a ce jour pas de facteurs de risque dairement identifies. 
Differents antidotes ont ete testes, le plus connu etant le bleu de 
methylene (BM), dont le mecanisme est encore mal elucide : il 
agirait comme un accepteur d'electrons et corrigerait la respira- 
tion mitochondriale ; et par ailleurs, il inhibe la monoamine 
oxydase extra-hepatique et inhibe ainsi la formation de CAA. 
L'objectif de notre etude est de preciser l'incidence et les 
facteurs de risque de I'EI chez les patients suivis pour un 
sarcome. 

Materiels et methodes 

Methodologie et donnees collectees 

Il s'agit d'une etude retrospective unicentrique realisee au cen- 
tre Oscar-Lambret a Lille. Les El survenant preferentiellement 
lors des premieres injections d'ifosfamide, seules les deux pre- 
mieres cures d'ifosfamide ont ete analysees. 

Les donnees collectees puis analysees etaient cedes deja decri- 
tes dans la litterature : des donnees cliniques (I'age, le poids, 
I'etat general selon le score OMS), des donnees biologiques (la 
fonction renale, la fonction nutritionnelle [albumine, prealbu- 
mine], la fonction hepatique), la prise d'autres medicaments 
(benzodiazepines, la morphine), I'histologie tumorale et la 
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presence de metastases neuro-meningees ainsi que les don- 
nees propres au protocole de chimiotherapie (la dose d'ifosfa- 
mide, le fractionnement, la duree de perfusion, la presence de 
traitement associe comme I'aprepitant, les corticoides, I'asso- 
ciation a d'autres molecules de chimiotherapie). 

Etaient inclus les patients suivis pour un sarcome au centre 
Oscar-Lambret et recevant de I'ifosfamide entre 
septembre 2008 et novembre 2013. Etaient exclus les patients 
ayant recu de I'ifosfamide par le passe, et les patients suivis pour 
une autre tumeur qu'un sarcome. II n'y avait pas de limite d'age 
dans notre etude. 

Definition de I'evenement d'interet 

Etait consideree comme un cas potentiel d'EI toute manifesta- 
tion neurologique ou psychiatrique nouvelle apparue pendant 
ou au decours de la perfusion d'ifosfamide. 

La severite de I'EI a ete etablie selon I'echelle du National Cancer 
Institute version 4.0. 

L'analyse etant retrospective, les cas d'EI etaient cotes de la 
facon suivante : soit I'EI etait gradee dans le dossier, le grade 
etait alors conserve, soit lorsque la description de la sympto- 
matologie clinique le permettait et le grade etait deduit 
retrospectivement. 

Analyses statistiques 

Les caracteristiques des patients sont presentees avec les 
methodes classiques de la statistique descriptive : frequences 
pour les variables categorielles, medianes et valeurs extremes ; 
moyennes et deviations standards pour les variables continues. 
Des seuils ont ete fixes pour les variables continues, soit a partir 
des medianes mesurees, soit a partir des valeurs diniquement 
pertinentes. Les facteurs de risque ont ete recherches par le 
calcul des risques relatifs et de leurs intervalles de confiance 
a 95 % par la methode exacte. Une analyse de sensibilite a ete 
realisee sur les cas suspectes d'EI, avec une analyse uni- puis 
multivariee des facteurs de risque. L'analyse a ete realisee en 
utilisant le logiciel Stata 13.1 (StataCorp. 2013. Stata Statistical 
Software : Release 13. College Station, Tx : StataCorp LP). 

Resultats 

Entre septembre 2008 et novembre 2013, 241 patients ont recu 
de I’ifosfamide au centre Oscar-Lambret et 187 patients eligibles 
ont ete inclus dans notre etude (les 54 patients exclus etaient 
soit suivis pour une autre pathologie qu'un sarcome, soit avait 
deja recu de I'ifosfamide par le passe). L’age median etait de 
27 ans (extremes : 0-78). II existait une legere predominance 
feminine avec 57,8 % de femme. Au total, 7,7 % des patients 
presentaient une alteration de I'etat general avec un score 
OMS > 2 et 1,1 % des patients presentaient une atteinte 
neuro-meningee. 

Dans cette etude, 41,7 % des patients etaient suivis pour un 
sarcome des tissus mous, 22,4 % des patients presentaient un 
osteosarcome, 21,9 % des patients etaient suivis pour un 


sarcome d'Ewing et 13,9 % des patients presentaient un 
rhabdomyosarcome. 

Tous les patients de notre etude avaient une fonction renale 
normale, 47,1 % des patients presentaient une hypoalbumine- 
mie (< 36 g/L), 40,5 % des patients presentaient une hypo- 
protidemie (< 66 g/L) et 10,9 % des patients presentaient une 
cytolyse superieure a deux fois la normale. 

Nous avons retrouve 8 cas suspects d'EI dans notre cohorte. Dans 

4 cas, nous disposons de la description de la semiologie obser- 
vee. Il s'agissait principalement d'EI de grade 3 (2 cas d'EI de 
grade 1, 1 cas de grade 2, 3 cas de grade 3 et 2 cas non decrit). 
Un patient a presente des hallucinations auditives, un des 
hallucinations visuelles, un patient a presente un ralentissement 
psychomoteur et le dernier un acces hypomaniaque. 

Toutes les El sont survenues lors de la premiere cure, et un 
patient a recidive lors de la deuxieme cure. Par ailleurs, 
3 patients ont recu un traitement antidote par BM, permettant 
une regression complete des symptomes dans 2 cas et une 
regression partielle des symptomes dans 1 cas. En traitement 
curatif, le BM etait utilise a raison de 50 mg intraveineuse toutes 
les 4 heures jusqu'a regression des symptomes ; en prevention 
secondaire, il etait administre a raison de 50 mg toutes les 
6 heures 24 heures apres la fin de I'administration de 
I’ifosfamide. 

L'analyse univariee a montre que les facteurs associes a une 
augmentation du risque d'EI etaient : le score OMS > 2 
(OR = 9,52 [IC95 % 2,38-38,80]), I’hypo-albuminemie 

(OR = 9,79 [IC95 % 1,19-80,26]), le fractionnement de I'ifosfa- 
mide sur 4 a 5 jours (OR = 6,00 [IC95 % 1,40-25,60]), une 
histologie a type d'osteosarcome ou de rhabdomyosarcome 
(OR = 5,25 [IC95 % 1,09-25,29]) et la presence d'une atteinte 
neuro-meningee (OR = 13,20 [IC95 % 2,76-63,19]). Tous les 
autres facteurs de risque etudies n'etaient pas significatifs en 
analyse univariee. Nous n'avons pas retrouve dissociation 
entre la prise d'aprepitant et la survenue d'une El ( tableau /). 
L'analyse multivariee des facteurs de risque a revele que I’aug- 
mentation du risque d'EI etait significativement augmente 
lorsque le score OMS etait > 2 (OR = 16,00 [IC95 % 2,80- 
67,00]), le fractionnement de I'ifosfamide effectue sur 4 a 

5 jours (OR = 57,45 [IC95 % 1,66-35,00]) et qu'il existait une 
atteinte neuro-meningee (OR = 23,56 [IC95 % 2,01-456,80]) 
( tableau II). 

Discussion 

Dans une population de 1 87 patients traites par ifosfamide, nous 
avons retrouve une frequence d'EI de 4,2 % avec pour possibles 
facteurs de risque liberation de I'etat general, le fractionne- 
ment des doses d'ifosfamide et I'existence d'une atteinte neuro- 
meningee. 

A notre connaissance, ces resultats sont issus de la plus impor- 
tante serie de patients suivis pour un sarcome avec 187 patients 
inclus. La frequence d'EI retrouvee ici est plutot inferieure a celle 
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Tableau I 

Analyse univariee des facteurs de risque d'encephalopathie 
a I'ifosfamide 


Facteur de risque 

OR IC95 % 

OMS 2-3 

9,52 2,38-38,80 

Atteinte neuro-meningee 

13,202,76-63,19 

Hypoalbuminemie 

9,79 1,19-80,26 

Histologie osteosarcome ou rhabdomyosarcome 

5,25 1,09-25,29 

Fractionnement sur 4-5 jours 

6,00 1,40-25,60 

Sexe feminin vs. masculin 

1,22 0,30-4,95 

Age < 30 vs. > 30 ans 

1,17 0,30-4,95 

Cytolyse > 2 vs. N 

2,70 0,59-12,41 

Administration anterieure de cisplatine 

0,21 0,14-10,19 

Administration concomitante d'etoposide 

1,97 0,48-8,14 

Prise concomitante de morphine 

2,65 0,60-11,72 

Prise concomitante de benzodiazepines ou apparentes 2,47 0,53-11,59 

Prise d'aprepitant 

2,05 0,23-17,99 

Doses de chimiotherapie 

Quotidienne (< 3 vs. > 3 g/L) 

2,60 0,60-11,27 

Cumulee (< 7 vs. > 7 g/L) 

3,00 0,62-14,45 

Volume de dilution (< 500 vs. > 500 mL) 

1,17 0,27-5,06 

Duree de la perfusion (< 4 vs. > 4 h) 

1,00 0,12-8,38 

dassiquement decrite dans la litterature ( tableau III). Nous 
avons differentes hypotheses pour expliquer cette faible fre- 
quence des El dans notre serie : 

• I'ifosfamide n'ayant ete prescrit que dans deux services, peu 
de praticiens etaient impliques d'ou des pratiques 


Tableau II 

Analyse multivariee des facteurs de risque 
a I'ifosfamide 

d'encephalopathie 

Facteur de risque 

OR 

IC95 «/o 

OMS 2-3 

16,00 

2,80-67,00 

Atteinte neuro-meningee 

23,56 

2,01-456,80 

Fractionnement sur 4 ou 5 jours 

57,45 

1,66-35,00 

Hypo-albuminemie 

7,71 

0,89-78,12 

Histologie osteosarcome ou rhabdomyosarcome 

2,67 

0,67-6,56 

Doxorubicine associee 

0,42 

0,03-1,28 


Tableau III 

Frequence des encephalopathies a I'ifosfamide au travers de la 
litterature 


Reference 

n 

Frequence 

Notre etude 

187 

4,40 % 

Meanwell et al. [13] 

77 

9,00 % 

Lo et al. [11] 

337 

11,00 % 

Szabatura et al. [7] 

200 

14,50 % 

David et Picus [6] 

237 

16,00 % 

Howell et al. [8] 

25 

18,00 % 

Tajinoet al. [1] 

61 

18,00 % 

Curtin et al. [14] 

23 

26,00 % 

Rieger et al. [15] 

60 

26,60 % 

Martin-Liberal et al. [16] 

35 

31,40 % 


relativement homogenes avec notamment I'absence de pres- 
cription d'aprepitant ; 

• une partie des patients ont recu I'ifosfamide sur 24 heures puis 
ont quitte le service hospitalier, I'apparition des symptomes 
pouvant etre decalee, il existe possiblement une sous-decla- 
ration de cet evenement ; 

• notre etude etant retrospective, un biais d'information est 
egalement possible. A I'image de ce qui a deja ete publie 
par ailleurs, le caractere assez large de la definition du diag- 
nostic d'encephalopathie pourrait eventuellement faire discu- 
ter une surestimation du nombre de ces complications. II 
convient toutefois de noter que la frequence rapportee ici 
correspond a celle tres recemment retrouvee par I'equipe 
de Filhon et al. et reflete ainsi probablement la frequence 
reelle de I'EI dans notre centre [12]. 

L'analyse des facteurs de risque est quant a elle a prendre avec 
precaution etant donne le peu de cas d'EI dans notre etude, 
comme en temoignent les importants intervalles de confiance. 
Parmi les facteurs de risque retrouves, ('alteration de I'etat 
general tient une place particuliere avec un OR de 16. Ce facteur 
de risque avait egalement ete decrit dans I'etude de Lo et al. 
[11]. Les autres facteurs de risque retrouves sont le fractionne- 
ment de I'ifosfamide sur 4 a 5 jours, ainsi que la presence d'une 
atteinte neuro-meningee. Ces facteurs n'avaient a notre 
connaissance pas encore ete decrits dans la litterature. II reste 
neanmoins assez legitime que la presence d'une atteinte neuro- 
meningee prealable puisse favoriser la survenue d'une symp- 
tomatology neuropsychiatrique. 

Pour ce qui est du traitement de cette complication, il n'existe 
actuellement aucune recommandation nationale, au mieux 
certains referentiels regionaux preconisent ('administration de 
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BM comme antidote. De meme, il n'existe aucune recomman- 
dation nationale quant a la reintroduction de I'ifosfamide, il 
s'agit le plus souvent d'une decision basee sur la balance 
benefice-risque en tenant compte des differentes alternatives 
therapeutiques possibles pour le patient. 

D'un point de vue pharmacologique, il reste possible que cette 
complication resulte de I'accumulation d'un produit de degrada- 
tion de I'ifosfamide, le chloroacetaldehyde et un metabolite aux 
effets neurotoxiques [2,3]. Cette hypothese semble d'autant plus 
d'actualite qu'il existe deux formes d'ifosfamide actuellement 
commercialisees en France : la forme Holoxan®, la plus ancienne, 
et la forme ifosfamide EG® qui a eu son AMM en 2005, forme qui 
n'est disponible dans notre etablissement que depuis mai 2015. 
Il a ete suggere recemment que cette nouvelle forme soit moins 
stable et qu'elle puisse etre plus souvent responsable d'EI comme 
cela a ete suggere par Filhon et al. qui retrouve une frequence 
d'EI de 4,3 % avec I'Holoxan® contre 21,1 % avec la forme 
Ifosfamide EG® [12]. Tous les patients de notre etude ont recu 


de I'Holoxan®, ce qui explique peut-etre la frequence assez basse 
retrouvee. Dans I'hypothese ou I'ifosfamide EG® serait respon- 
sable d'une recrudescence des cas d'EI depuis sa mise sur le 
marche, une enquete de pharmacovigilance a ete ouverte en 
mars 2015. 

Conclusion 

L'ifosfamide doit etre administre avec precaution chez les 
patients presentant une alteration de I'etat general avec un score 
OMS > 2. Un autre facteur de risque semblerait etre la forme 
pharmaceutique d'ifosfamide utilisee : il y aurait une augmenta- 
tion des cas d'EI depuis la mise sur le marche de la forme 
Ifosfamide EG®. Une enquete nationale de pharmacovigilance 
s'est recemment ouverte qui permettra de preciser les facteurs 
de risque permettant eventuellement de mieux predire cette 
complication. 

Declaration de liens d'interets : les auteurs dedarent ne pas avoir de 

liens d'interets. 
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■ Resume 

Introduction > Les benefices de I'activite physique pendant un traitement cancereux sont aujour- 
d’hui largement demontres, neanmoins, peu de patients demeurent, a I'heure actuelle, suffi- 
samment actifs. Plusieurs etudes ont ete realisees pour analyser les differentes variables qui 
auraient un effet sur I'adhesion a des programmes d'activite physique. L'objectif de notre etude 
etait de definir des profils de patients qui acceptent de realiser une activite physique dans le cadre 
medical en fonction de la structure hospitaliere dans laquelle ils recoivent leur soin, le passe et 
present sportif du patient ainsi que leurs perspectives temporelles. 

Methode > Quarante-six patients, pris en charge dans deux hopitaux differents (regional note CLCC 
et local note CH), ont complete une enquete composee d'un questionnaire sur leurs habitudes 
passees et presentes concernant I'activite physique, le ZTPI, ainsi qu’un questionnaire demogra- 
phique. Les patients pouvaient ensuite participer (note P) ou non (note NP) a un programme 
d'activite physique propose dans le milieu medical. 

Resultats > Les tests de Chi 2 effectues ont montre que les patients du CH participaient davantage 
au programme d'activite physique que les patients du CLCC. 

Discussion > II semble que I'activite physique passee et presente des patients n'a pas d'influence 
sur leur adhesion a un programme d'activite physique. En revanche, le type d'hopital prodiguant 
les soins aux patients pourrait influencer leur participation. Ces resultats doivent nous conduire 
a reflechir aux differentes formes de communication realisees autour de I'activite physique dans 
un contexte medicalise, et aux differentes modalites de pratique proposees en fonction de chaque 
structure de soins. 
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■ Summary 

Physical activity during cancer: Can we define participants' profiles? 

Introduction > Benefits of physical activity during cancer treatment are widely demonstrated, 
however, most of patients are not active enough. Several studies have analyzed the different 
variables that would affect the participation to physical activity programs. The aim of our study 
was to define profiles of patients who agree to participate in a physical activity program in the 
medical setting according to the hospital structure in which they receive their care, their past and 
present habits in sports and their temporal perspectives. 

Method > Forty-six patients treated from two different hospitals (regional hospital denoted CLCC; 
and local hospital denoted CH), completed a survey consisting of a questionnaire on their past and 
present habits in physical activity, ZTPt and a demographic questionnaire. Patients could decide to 
participate or not in a physical activity program in the medical community. T -tests and Chi 2 were 
performed to compare the two groups. 

Results > Chi 2 tests have shown that patients cared in CH are significantly more involved in 
physical activity program than patients cared in CLCC. 

Discussion > Our study points out that the past and present patient PA (physical activity) has no 
influence on their accession to a physical activity program, however the type of hospital providing 
patient care could influence their participation. These results should lead us to rethink about the 
different forms of communication made around the physical activity programs in medical 
contexts, and about different practical arrangements proposed according to each health facility. 


Introduction 

Les benefices de I'activite physique pendant un traitement 
anticancereux sont aujourd'hui largement reconnus par la 
communaute scientifique : diminution de la fatigue et des effets 
secondaires lies aux cancers, amelioration des capacites physi- 
ques, diminution du stress, de I'etat d'anxiete et de la depres- 
sion [1-4] et diminution du risque de mortalite [5]. De plus, la 
faisabilite de la mise en place de programme d’activite physique 
est largement demontree [6]. De nombreuses recommanda- 
tions emergent [7], encourageant les structures medicales a pro- 
poser systematiquement des programmes d'activite physique 
aux patients pris en charge pour un cancer. 

Neanmoins, de nombreuses etudes montrent que la majorite 
des patients ne sont pas assez actifs pendant leur traitement [8- 
10] et peu acceptent de participer a des programmes d'activites 
physiques internes, i.e. mis en place en milieu medical [11]. 
Plusieurs auteurs ont essaye d'investiguer les raisons pour les- 
quelles les patients demeuraient trop peu actifs pendant les 
traitements, notamment en analysant les variables ayant un 
lien avec ce comportement de sante. Les resultats ont montre 
que la theorie du comportement planifie [12], notamment le 
sentiment d'auto-efficacite, predit de maniere importante la 
pratique d'une activite physique [13-15], La theorie sociale 
cognitive [16] contribue egalement a expliquer I'implication 
dans I'activite physique. Selon certaines etudes, le fait que 
les patients se sentent capables de realiser une activite phy- 
sique engendrerait une plus grande motivation et un plus grand 
engagement dans la pratique [17,18], 


Dans une etude anterieure que nous avons realisee [19], nous 
nous sommes interesses a I'influence de la perspective tempo- 
relle [20] et de la personnalite [21] sur I'intention de pratiquer 
une activite physique pendant un traitement anticancereux. La 
perspective temporelle est definie comme I'importance qu'ac- 
corde un individu a son passe, present ou futur, a tout moment 
de sa vie [20]. Plusieurs travaux etablissent des liens entre la 
sante et la perspective temporelle [22], Des etudes montrent 
que les personnes ayant une perspective temporelle fortement 
orientee dans le present auraient tendance a pratiquer moins 
d'activite physique [23]. A I'inverse, la perspective future est 
plutot associee a la mise en place de comportements qui ont des 
consequences positives pour la sante, comme la pratique regu- 
liere d'activite physique, les comportements alimentaires sains, 
la faible consommation d'alcool, etc. [24-27]. Ainsi, la perspec- 
tive temporelle future semble etre un predicteur favorable a la 
pratique de I'activite physique. A I'inverse, la perspective tem- 
porelle passee et la perspective temporelle presente sont des 
predicteurs defavorables a la pratique de I’activite physique. Dans 
un precedant article [1 9], nous avons etabli un lien positif entre la 
perspective temporelle future et I'intention de pratiquer une 
activite physique pendant un traitement anticancereux. Nean- 
moins, ces resultats demandent a etre confirmes dans des etudes 
ulterieures. Enfin, la pratique d'activite physique avant le diag- 
nostic est correlee au niveau de pratique apres le diagnostic [28]. 
Le niveau d'activite physique des patients en fonction de diffe- 
rents types de pratique (loisirs, milieu hospitalier) n'a pas fait 
I'objet d'investigations dans cette population, nous pouvons 
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ainsi nous poser les questions suivantes : les patients qui pra- 
tiquent des activites physiques de loisirs pratiquent-ils aussi des 
activites physiques en milieu hospitalier ? La taille et le type 
d'etablissement hospitalier ont-ils une influence sur les taux de 
participation ? 

Cette etude a ete realisee afin de comprendre quelles sont les 
variables psychologiques et demographiques qui pourraient 
etre correlees avec la participation a un programme d'activite 
physique adaptee propose dans un milieu hospitalier. L'objectif 
etait egalement de definir des « profils types » des patients qui 
participent a ce type de programmes. 

Methode 

Objectifs 

Dans cette etude, nous souhaitions analyser les differences 
entre un groupe de patients participants a un programme 
d'activite physique dans le milieu hospitalier et un groupe de 
patients ne participant pas a ce programme. Les differentes 
variables evaluees etaient I'age, le niveau d'education, la per- 
spective temporelle, le niveau d'activite physique (pre- et post- 
diagnostic), les activites physiques de loisirs (pre- et post-diag- 
nostic) et le type d'etablissement hospitalier. 

Procedure 

L'etude developpee est une enquete par questionnaire, mise en 
place dans deux etablissements hospitallers prenant en charge 
des patients atteints d'un cancer et proposant des programmes 
d'activite physique adaptee au sein meme de I'hopital (IPC-Mar- 
seille ; centre hospitalier d'Avignon). Le protocole a ete approuve 
par la direction de la recherche clinique et adopte par un comite 
d'ethique local. Les patients ont ete recrutes au cours de leur prise 
en charge en ambulatoire (hopital de jour medical). 

Les medecins proposaient aux patients concernes par cette etude 
de repondre a un questionnaire (environs 15 minutes de passa- 
tion) et les orientaient vers le professeur en activite physique 
adaptee (APA) en charge de l'etude pour des explications plus 
precises. Ces questionnaires etaient auto-administres et remplis 
par les patients individuellement dans la salle d'attente, dans un 
espace calme. Ensuite, le professeur d'APA presentait le pro- 
gramme d'activite physique au patient et lui proposait d'y 
participer. 

Etablissements 

Deux etablissements etaient concernes par le protocole. L'lns- 
titut Paoli-Calmettes, centre de lutte contre le cancer (note CLCC) 
regional base en Provence-Alpes Cote d'Azur. Ils accueillent des 
patients en provenance de differents departements, pres de 
1 80 personnes par jour sont accueillies a I'hopital de jour medi- 
cal. Le centre hospitalier d'Avignon (note CH), et plus specifi- 
quement le service onco-hematologie de ce centre, accueille 
des patients provenant d'Avignon et des alentours principale- 
ment. Cinquante personnes par jour sont accueillies en hopital 
de jour medical. 


Participants 

Cette etude portait sur une cohorte de 46 patients, composee de 
28 femmes et de 18 hommes souffrant de divers cancers. Les 
criteres d'inclusion dans cette etude etaient les suivants : avoir 
plus de 18 ans ; etre capable de comprendre, lire et ecrire le 
francais ; etre en cours de traitement (chimiotherapie et autres 
traitements systemiques) ; pouvoir se rendre regulierement au 
programme d'activite physique developpee a proximite des 
centres de soins dans lesquels se deroule l’etude. 

Le critere d’exdusion etait le suivant : avoir des contre-indica- 
tions a la pratique d'exercice physique. 

Au total, 19 patients pris en charge au sein du centre hospitalier 
et 27 pris en charge au sein du centre de lutte contre le cancer 
ont ete interroges. L'age moyen de I'ensemble des patients est 
de 58,7 ± 13,2 ans. La majorite des patients sont des femmes 
(60,9 %) et vivent en couple (65,2 %). Chacun des groupes (NP 
et P) est compose de 23 patients. 

Les differentes categories socioprofessionnelles des patients 
ainsi que leur niveau d'instruction sont resumes dans le 
tableau I. 


Tableau 1 

Categorie socioprofessionnelle et niveau d'instruction de I'echan- 
tillon global 

Variables 

Frequence d’apparition (%) 

Categories professionnelles 

Employe(e) de I'Etat 

17,6 % 

Employe(e) dans le prive 

15,2 % 

Independant(e) 

6,5 % 

Benevole 

0 °/o 

Etudiante 

4,4 % 

Retraite(e) 

36,1 % 

Chomeur(se) 

0 °/o 

Invalide 

4,4 »/o 

En arret de travail 

10,9 % 

Sans reponse 

4,9 % 

Niveau d'instruction 

Ecole primaire 

6,6 °/o 

Ecole secondaire : niveau 3 e 

17,4 % 

Ecole secondaire : niveau terminale 

30,4 % 

Post-bac 

43,5 % 

Sans reponse 

2,1 °/o 
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Mesures 

La premiere partie du questionnaire etait compose d'informa- 
tions demographiques et descriptives des patients : hopital 
prodiguant les soins (centre hospitalier ou centre de lutte contre 
le cancer) ; age ; nombre d'enfants/nombre d'enfants a charge ; 
niveau d'education (de 1 = « ecole primaire » a 4 = « enseigne- 
ment superieur ») ■ categorie socioprofessionnelle. 

La perspective temporelle etait evaluee a I'aide de la version 
francaise [29] du« Zimbardo Time Perspective Inventory » (ZTPI) 
[30], deja utilise aupres de patients souffrant de cancer [19]. Cet 
outil est compose de 54 items evalues sur une echelle de Likert 
allant de 1 (fortement en disaccord) a 5 (tout a fait d'accord). 
Les alphas de Cronbach pour les 5 dimensions de ce question- 
naire etaient compris entre 0,64 et 0,Z9, ainsi nous avons calcule 
les scores des dimensions suivantes : futur (12 items), present 
hedoniste (18 items), present fataliste (7 items), passe positif 
(8 items) et passe negatif (9 items). 

Enfin, la pratique d'activite physique des patients etait mesuree 
en utilisant differents outils : 

• selon la procedure decrite dans I'artide de Courneya et al. [28], 
nous avons evalue le niveau d'activite physique quotidien des 
patients en les questionnant retrospectivement sur le temps 
moyen qu’ils passaient a marcher chaque jour avant le diag- 
nostic du cancer (de 1 = « moins de 15 minutes » a 5 = « plus 
de 1 heure ») et depuis I’annonce de la maladie ; 

• les patients devaient ensuite indiquer s'ils pratiquaient une 
activite physique et sportive de loisirs, avant le diagnostic et 
pendant la maladie ; 

• enfin, les patients avaient la possibility de participer a un 
programme d'activite physique propose au sein des hopitaux 
(activite physique en milieu medical). Deux groupes etaient 
ensuite constitues en fonction de I'engagement (ou non) 
dans le programme : pratiquant, note P, et non pratiquant, 
note NP. 

Statistiques 

L'ensemble des statistiques a ete realise sur le logiciel Statistica 
6.0. Apres avoir verifie la repartition selon la loi normale, des t- 
tests de Student et des Chi 2 (seuil de significativite < 0,05) ont 


ete realises afin d'evaluer la difference entre les deux groupes (P 
et NP) sur les differentes variables independantes. 

Resultats 

Variables demographiques et perspective 
temporelle 

Les premiers resultats ont montre que Page moyen des 
patients du groupe P etait signif icativement plus faible que 
celui du groupe NP (f = -2,48 ; p < 0,05). En effet, les patients 
du groupe P ont un age moyen de 54,1 ± 15,14 ans, tandis 
que ceux du groupe NP ont un age moyen de 63,23 
±9,14 ans. En revanche, il n'y a pas de difference significa- 
tive entre les deux groupes a propos du niveau destruction. 
Concernant la perspective temporelle, les resultats ont mon- 
tre que le groupe P et le groupe NP presentaient des scores 
moyens equivalents sur les 5 sous-echelles mesurant les 
differentes dimensions (passe negatif, passe positif, present 
hedoniste, present fataliste et futur). Ces resultats sont pre- 
sents dans le tableau II. 

Par ailleurs, des tests t de Student portant sur I'age, le niveau 
destruction et la perspective temporelle des patients ont per- 
mis de montrer que le groupe pris en charge dans le CH et le 
groupe pris en charge au sein du CLCC ne presentaient pas de 
differences sur ces variables. 

Activites physiques 

Dans cette partie, nous voulions analyser I'effet du niveau 
d’activite physique et de la pratique d'activites physiques et 
sportives de loisirs, mesures par des comportements auto- 
rapportes, avant et apres le diagnostic sur leur participation 
a un programme d'activite physique propose dans le cadre 
medical. 

Les patients devaient renseigner leur niveau d'activite physique 
general, evalue avec le temps passe a marcher chaque jour, 
avant le diagnostic et pendant le traitement. Les resultats ont 
montre qu'il n'y avait pas de difference entre le groupe prati- 
quant et le Groupe non pratiquant sur cette variable, tant sur le 
niveau d'activite physique passe que sur le niveau d'activite 
present. En revanche, on note une diminution tendancielle du 
temps passe a marcher entre la periode qui precede le 


Tableau II 

Dimensions de la perspective temporelle en fonction des groupes pratiquant et non-pratiquant 


Dimensions 

Groupe pratiquant ( n = 23) 

Groupe non pratiquant (n = 23) 

F-test de Student 

Passe negatif 

2,76 ± 0,73 

2,67 ± 0,71 

P = 0,65 

Passe positif 

3,27 ± 0,69 

3,39 ± 0,50 

p = 0,51 

Present hedoniste 

3,31 ± 0,51 

3,38 ± 0,46 

p = 0,66 

Present fataliste 

2,65 ± 0,66 

2,81 ± 0,91 

P = 0,51 

Futur 

3,42 ± 0,60 

3,46 ± 0,55 

p = 0,80 
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Figure i 

Niveau d'activite physique avant et apres le diagnostic en fonction des groupes. - p = 0,057 


diagnostic et la periode qui succede au diagnostic ; cette ten- 
dance est relevee pour I'ensemble de la cohorte (f= 1,92 ; 
p = 0,057) ( figure 7). 

Nous avons realise des tests Chi 2 afin d'analyser la difference 
entre le groupe P et le groupe NP sur les activites de loisirs avant 
le diagnostic et apres le diagnostic. Les resultats ont montre qu'il 
n'y avait pas de difference significative concernant la pratique 


des activites physiques de loisirs (avant et apres le diagnostic) 
entre le groupe P et le groupe NP. Ainsi, 60,1 % des patients du 
groupe P et 60,1 % des patients du groupe NP pratiquaient une 
activite physique de loisirs avant le diagnostic, et 52,1 % des 
patients du groupe P et 43,7 % des patients du groupe NP 
pratiquaient une activite physique de loisirs lors de cette etude 
(figure 2). 



Activites de loisirs Activites de loisirs 
AVANT le diagnotic APRES le diagnostic 


■ Groupe Pratiquant 
Groupe Non Pratiquant 


Figure 2 

Activites physique et sportives de loisirs, avant et apres le diagnostic en fonction des groupes 
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Activites physiques en fonction du centre de soins 
(CH ou CLCC) 

Dans la presente etude, 19 patients etaient pris en charge dans 
un CH tandis que 27 etaient soignes dans un CLCC. Les resultats 
du Chi 2 ont montre une difference significative concernant le 
pourcentage de patients participant au programme d'activite 
physique adaptee en milieu medical entre le CH et le CLCC 
(Chi 2 = 4,39, p < 0,05). En effet, au sein du CH, 13 patients font 
partie du groupe P, soit 68,4 %, contre 10 au sein du CLCC, soit 
37 %. 

Nous nous sommes egalement interesses aux pratiques d'acti- 
vites physiques (niveau d'activite physique, activites physiques 
et sportives de loisirs) avant et apres le diagnostic, en fonction 
du centre de prise en charge (CH et CLCC). Les resultats du f-test 
ont montre qu'il n'y avait pas de difference significative sur le 
niveau d'activite physique entre les patients pris en charge au CH 
et les patients pris en charge au CLCC (que ce soit avant ou apres 
le diagnostic). En revanche, I'analyse du Chi 2 sur la pratique 
d'une activite physique et sportive de loisirs avant le diagnostic a 
montre une difference entre les patients du CH et ceux du CLCC 
(Chi 2 = 4,79 ; p < 0,05). En effet, 42 % des patients pris en 
charge dans le CH pratiquaient une activite physique de loisirs 
avant le diagnostic, contre 74 % pour les patients du CLCC. En 
revanche, les resultats n'ont pas montre de difference signifi- 
cative entre les deux centres de soins concernant la pratique 
d'activite physique de loisirs apres le diagnostic. 

Enfin, les resultats ont montre une difference significative les 
deux centres de soins (CH et CLCC) au sein du groupe pratiquant 
uniquement ( n = 23). Les resultats du Chi 2 indiquaient une 
difference significative (Chi 2 = 7,34 ; p < 0,01) entre les patients 
pris en charge au CH et ceux pris en charge au CLCC sur la 
variable : activites physiques et sportives de loisirs apres le 
diagnostic (i.e. au moment de I'etude). En effet, au sein du 
CH, sur les 13 patients faisant partie du groupe P, 76,9 % 
pratiquaient egalement une activite physique et sportive de 
loisirs, en revanche, sur les 10 patients du CLCC faisant partie du 
groupe P, seuls 20 % pratiquaient egalement une activite phy- 
sique de loisirs. 

Discussion 

L'objectif de cette etude par questionnaires etait de definir des 
profils « types » de patients acceptant de pratiquer une activite 
physique dans un milieu medical pendant un traitement 
anticancereux. 

Les resultats semblent indiquer que I'activite physique ante- 
rieure a la prise en charge n’a pas d'influence sur la pratique 
d'une activite physique ulterieure, en milieu medical, pendant 
un traitement anticancereux. Par ailleurs, contrairement aux 
postulats enonces dans Particle de Lessard en 2012 [22], les 
patients pratiquant une activite physique dans le milieu medical 
n'ont pas une dimension future plus elevee que les patients ne 
pratiquant pas d'activite physique dans ce contexte. Enfin, ces 


resultats montrent egalement qu'il n’y a pas d’effet du niveau 
destruction des individus sur la pratique d’une activite physique 
dans le milieu medical. Notre precedente etude [19], realisee 
sur une population tres similaire mais plus nombreuse, nous 
avait permis de mettre en avant des liens entre le niveau 
destruction, la perspective temporelle, le niveau d'activite 
physique passee et I'intention de pratiquer une activite phy- 
sique pendant un traitement anticancereux. II est done impor- 
tant de nuancer les resultats de la presente etude ; en effet, 
la taille de I'echantillon constitue une limite importante ; de 
plus, il serait interessant, dans une etude ulterieure, de 
s'interesser a I'effet des differentes variables presentees 
ici, sur le niveau d'activite physique general des patients, 
toutes pratiques confondues, et non seulement dans le milieu 
medical. 

Nos resultats montrent que I'age a un effet notable sur la 
pratique d'une activite physique dans le milieu medical et 
ces donnees rejoignent les resultats obtenus dans des popula- 
tions generales et specifiques [31]. 

Sur I'ensemble de la cohorte, I'activite physique generale 
actuelle (quotidienne et de loisirs) n'a pas d'influence sur le 
fait de pratiquer une activite physique dans le milieu medical. 
Ainsi, il semblerait que les patients « sportifs » n'aient pas plus 
tendance a s'engager dans ce type de programme que les 
patients consideres comme plus sedentaires. 

Les presents resultats nous invitent a nous interroger sur 
I’influence potentielle du type d'hopital sur la participation 
des patients a un programme d'activite physique adaptee dans 
le milieu medical. Le CH est une structure de soin « locale », 
e'est-a-dire qu'elle accueille les patients dans un perimetre 
geographique de recrutement restreint. Le CLCC quant a lui 
est une structure regionale qui peut accueillir des patients de 
cinq departements differents. Bien que les criteres d'indusion 
de I'etude specifiaient que les patients devaient pouvoir se 
deplacer regulierement pour des seances d'activite physiques 
effectuees dans I'hopital, au vu des resultats, nous pouvons 
penser que la distance separant les patients de I'hopital est un 
critere important pour la participation a ce type de programme. 
D'autre part, I'analyse secondaire effectuee sur notre echantil- 
lon nous a permis d'observer une difference au sein du groupe P 
entre les deux centres. En effet, les patients du groupe P qui sont 
pris en charge au sein du CH pratiquent egalement, pour la 
majorite d'entre eux, une activite physique de loisirs au moment 
de la passation du questionnaire ; d'un autre cote, les patients 
du groupe P qui sont pris en charge au CLCC n'ont, pour la 
plupart, pas d’autres activites physiques que celle proposee 
dans le milieu medical. Ainsi, nous pouvons supposer que les 
patients pris en charge dans un hopital « local » utiliseraient 
davantage I'activite physique adaptee dans le milieu medical 
comme « complement » a leur propre pratique d'activite phy- 
sique, alors que les patients pris en charge dans un centre 
« regional » ne pratiqueraient que dans le milieu medical ou 
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uniquement en loisirs. Ces resultats pourraient suggerer que les 
programmes d'activites physiques doivent etre adaptes selon le 
type d'hopital dans lequel les patients sont pris en charge. Si des 
programmes supervises pouvaient se developper dans les cen- 
tres hospitaliers de proximite, il faudrait peut-etre developper la 
prise en charge « a distance », suivi par telephone ou en 
autonomie, pour les patients accueillis dans des centres 
regionaux. 

Enfin, il est important de souligner de nombreuses limites a cette 
etude. Premierement, le nombre de patients est relativement 
faible, ce qui rend difficile la generalisation des analyses sta- 
tistiques realisees. Par ailleurs, d'autres variables non controlees 
ont pu impacter les resultats. Bien que la methodologie d'inclu- 
sion des patients ait ete standardisee entre les deux centres, 
nous ne pouvons pas exclure I'hypothese qu'il existe des fac- 
teurs non controles, propres a chacun des deux hopitaux : lieux 
ou les patients sont recrutes, horaires du programme propose, 
facilite d'acces aux seances d'activite physique. . . Ainsi, la pre- 
sente recherche doit etre consideree comme une etude explo- 
ratoire, et la discussion des resultats comme une piste de 
reflexions qu'il faudrait confirmer par la mise en oeuvre d'etudes 
a plus grande echelle et mieux controlees. 


Conclusion 

L'activite physique realisee pendant un traitement anticancereux 
apporte de nombreux benefices, cependant trap de patients 
demeurent encore inactifs par rapport aux recommandations. 
L'objectif de cette etude etait de definir des profils de patients 
acceptant de suivre un programme d'activite physique adaptee 
dans le milieu medical, afin de pouvoir adapter les programmes 
proposes et augmenter le taux d’adhesion a ce type de soins de 
support. Bien qu'il soit difficile d’etablir un profil « type » de 
pratiquant, cette etude nous permet de conclure que le type 
d'hopital prodiguant les soins aux patients pourrait avoir un effet 
sur le taux de participation. Ces resultats doivent nous amener 
a reflechir aux differentes communications realisees autour de 
l'activite physique dans ce contexte, et aux differentes modalites 
de pratique proposees en fonction de chaque structure de soins. 
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■ Resume 

Introduction > Depuis I'introduction des therapies ciblees, la mortalite du lymphome a diminue 
mais les effets a long terme ne sont pas bien connus. Cet article decrit la mise en place de I’etude 
SIMONAL, ayant pour but d'etudier une eventuelle surconsommation de soins 10 ans apres 
traitement du lymphome. 

Methodes > Apres les demarches administratives, le statut vital et I'adresse postale de 
5247 patients, issus de 131 centres francais du Lymphoma Study Association (LYSA), ont ete 
actualises en utilisant un portail Internet securise. Apres verification du statut vital aupres du 
Centre de recherche en epidemiologie et sante des populations (CESP), des guestionnaires d'etats 
de sante ont ete envoyes. Line demande d'extraction de donnees de sante a ete formulee aupres 
du Service national d'information inter-regime de I'Assurance maladie (SNIIRAM) pour compa- 
raison avec la population generate. 

Resultots > Le remplissage du portail Internet a necessite plusieurs relances. Le CESP a montre que 
9,4 % des patients listes par les centres comme vivants aux dernieres nouvelles etaient en fait 
decedes (CESP). Finalement, 3391 questionnaires ont ete envoyes et le taux de reponse a ete 
50 %. Une comparaison entre repondeurs au questionnaire et non-repondeurs ne montre aucune 
difference demographique mais indique que les repondeurs sont plus issus d'essais cliniques 
recents et de ce fait plus souvent traites par therapies ciblees. 

Discussion > La mise en place de I'etude SIMONAL a ete plus complexe, chronophage et couteuse 
que prevu, surtout sur les aspects logistiques et informatiques. Malgre ceci I'etude SIMONAL 
repondra a une multitude de questions scientifiques. 
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■ Summary 

Conduct of epidemiologic studies in French cancer survivors: Methods, difficulties 
encountered and solutions provided. Lessons learned from the SIMONAL study on long- 
term toxicities after non-Hodgkin lymphoma treatment 

Introduction > Since the introduction of targeted therapies, specific lymphoma mortality has 
decreased. Possible long-term toxicities, however, are not known yet. This article describes 
the implementation of the SIMONAL study that investigates the hypothesis of an overconsump- 
tion of care after lymphoma treatment with a 10-year follow-up. 

Methods > After the mandatory regulatory steps (CCTIRS and CNIL) the vital status and address of 
5247 patients treated in 13 1 French centers were retrieved using a secure web portal, in order to 
send a quality of life after lymphoma questionnaire. After an additional vital status validation 
request at the center for epidemiologic research and population health (CESP), the questionnaires 
were sent. Double data entry was performed on the collected data and a request to access data 
from France's public health insurance scheme information system (SNIIRAM) was formulated. 
Results > Retrieval of the addresses via the portal has been slow and multiple reminders were 
needed. The CESP identified 9.4 % additional deaths not known by the treatment centers. Of the 
3391 questionnaires sent, the response rate was 50%. A comparison between the responders 
and non-responders revealed no demographic differences but showed that the responders were 
more often treated with targeted drugs as they were included in more recent trials. 

Discussion > Logistic and information technology (IT) aspects rendered the implementation of the 
SIMONAL study more complex, time consuming and costly. However, using the collected data, 
many future research questions will be addressed. 
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Introduction 

Le lymphome non Hodgkinien (LNH) est la plus frequente des 
hemopathies malignes, avec une incidence de 12 000 cas par an 
en France [1]. La survie relative a 5 ans est de 55 %, il y a 
60 000 personnes encore en vie apres un LNH. Cependant, la 
mortalite des survivants reste superieure de 5 a 10 % a celle de 
la population generale. Ceci peut s'expliquer par un risque accru 
de seconds cancers et de toxicite tardive, principalement car- 
diovasculaire [2]. L'introduction des therapies ciblees, dont 
I'anticorps anti-CD20, a permis de faire baisser la mortalite 
depuis les annees 2000 mais I'effet a long terme de ces nou- 
velles therapies ciblees n'est pas bien connu et controversy. 
Pour etudier les potentiels effets toxiques des traitements a long 
terme, I'etude SIMONAL (acronyme pour « Signal detection in 
MOnoclonal and Novel Agents in Lymphoma ») est lancee en 
2012, financee par le premier appel a projets de I'Agence 
nationale de securite du medicament (ANSM). La base de 
donnees des patients inclus dans des essais therapeutiques 
du LYmphoma Study Association (LYSA), groupe francais ayant 
traite plus de 10 000 patients sur les 20 dernieres annees, a servi 
de point de depart. L'objectif principal est d'etudier une even- 
tuelle surconsommation de soins 10 ans apres le traitement du 
lymphome. 

L'objectif de cet article est de decrire la mise en place des 
differentes etapes de I'etude SIMONAL en tracant les proble- 
matiques rencontrees et les solutions apportees. Les premiers 
resultats cliniques ont ete rapportes a I’ASCO 2016 [3]. 

Methodes 

Demarches administratives 

L'etude SIMONAL coordonnee par le CHU de Nice a ete acceptee 
par I'ANSM avec un financement de 500 000 €. Le comite de 
pilotage mis en place, se reunissait tous les trois mois. Les 
premieres demarches administratives consistaient a demander 
I'avis du Comite consultatif sur le traitement de I'information en 
matiere de recherche dans le domaine de la sante (CCTIRS) et 
a demander I'autorisation aupres de la Commission nationale de 
I'informatique et des libertes (CNIL). 

Recuperation des adresses patients et du statut 
vital 

La base de donnees LYSA (base labelisee INCA, contenant des 
donnees sur plus de 10 000 patients) a fourni la liste des sujets 
inclus selon les criteres suivants : patients inclus entre 1993 et 
2007 ; vivants a la derniere consultation ; traites dans des 
centres francais et ayant au moins 5 ans de suivi. Ainsi nous 
avons obtenu une base de travail contenant 5247 patients 
traites dans 131 centres. 

Avant d'envoyer le questionnaire de qualite de vie apres lym- 
phome non Hodgkinien (LSQ-32 : Life Situation Questionnaire 
[4]) il a fallu s'assurer que le patient etait toujours en vie et 
trouver son adresse postale. Afin de recuperer ces informations. 
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aupres des 131 centres, un portail Internet securise a ete mis en 
place de maniere a repondre a un haut niveau de securite dans 
la mesure ou il s'agissait d'echanger des donnees nominatives. 
L'investigateur designe de chaque centre devait acceder au 
reseau du CHU de Nice via une connexion virtual private net- 
work (VPN) affectee de maniere unique a chaque centre sur le 
principe d'une double authentication comprenant un mot de 
passe a usage unique et duree de vie limitee recue sur sa boTte 
mail professionnelle (portail Barracuda [5]), puis entrer dans le 
portail SIMONAL avec son authentification personnalisee. 
L'application a ete developpee sur la base du content mana- 
gement system (CMS) XOOPS [6], adapte par nos soins pour 
repondre a un haut niveau de securite. La liste des patients 
a completer comportait les informations necessaires a son iden- 
tification par l'investigateur, ainsi que des indicateurs visuels et 
chiffres d'avancees de la saisie. Les investigateurs des centres 
ont du actualiser les donnees suivantes : nom ; prenom ; date et 
ville de naissance ; derniere adresse connue et le statut vital du 
patient. Au moment de I'enregistrement toutes les donnees 
etaient chiffrees (chiffrement applique : chiffrement individuel 
de chaque champ de la base de donnees en AES256 mode CFB 
avec une cle de 88 caracteres puis encodage en base64 avant 
ecriture dans la base [utilisation de la librairie phpseclib] [7]). Il 
avait ete prevu de geolocaliser les adresses saisies pour en 
verifier I'exactitude postale. Afin d'optimiser la participation 
des investigateurs et le remplissage du portail, de multiples 
relances ont ete faites, plusieurs newsletters indiquant I'avan- 
cement du remplissage par centre ont ete diffusees et une 
remuneration a ete attribute a tous les centres ayant au moins 
50 patients a renseigner. 

Mise a jour du statut vital 

Afin d'eviter I’envoi de questionnaires a des patients dont le 
deces n'etait pas connu des centres dans lesquels ils avaient ete 
traites, une deuxieme etape d'actualisation du statut vital des 
patients a ete prevue. Une demande a ete faite aupres du Centre 
de recherche en epidemiologie et sante des populations (CESP) 
qui a acces aux donnees relatives au deces des personnes 
inscrites au Repertoire national d'identification des personnes 
physiques (RNIPP), gere par INSEE, dans le cadre des recherches 
dans le domaine de la sante. Une liste de nos patients potentiels 
a ete envoyee au CESP contenant les variables : nom patrony- 
mique ; nom d'usage ; prenom ; date de naissance ; Code officiel 
geographique (COG [8]) ; commune de naissance ■ pays de 
naissance et sexe du patient. Le COG de I'lNSEE a ete cree en 
utilisant le nom de la commune de naissance. L'interrogation du 
RNIPP fournit pour cette liste de patients, le statut vital : vivant 
ou decede avec date de deces. 

Questionnaires patients 

Cette etape consistait a envoyer et receptionner les question- 
naires. Pour le publipostage le questionnaire existant a ete 
finalise en rajoutant un complement medico-economique (voir 
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section resultats CCTIRS et CNIL) et un complement « Fatigue ». 
Un courrier expliquant I'objectif de I'etude, un formulaire de 
non-opposition et une enveloppe T pour un retour du question- 
naire sans frais ont ete rajoutes a I'envoi. Sur la lettre patient et 
le questionnaire un code-barres a ete rajoute, constitue a partir 
du numero unique de chaque patient afin de pouvoir scanner les 
questionnaires retournes et faciliter le monitoring des retours 
dans une base de donnees. Les questionnaires etaient done 
anonymes, comportant juste le code-barres. Compte tenu du 
volume a imprimer, toutes les pieces anonymes ont ete impri- 
mees par un prestataire specialise. La lettre accompagnatrice 
nominative comportant le nom du patient et son adresse pos- 
tale a ete imprimee en interne au CHU. 

Lors de la mise sous enveloppe, une personne completait 
I'enveloppe avec tous les documents et une autre personne 
verifiait le contenu de cette enveloppe. Un numero sequentiel 
identique sur tous les elements du courrier permettait une 
verification rapide de la coherence du contenu. La reception 
des questionnaires a ete monitoree a I'aide du code-barres et 
chaque questionnaire a ete verifie manuellement afin de I’ano- 
nymiser si un patient avait rajoute une information identifiante 
parmi les reponses. 

Deux mois apres I'envoi du questionnaire une lettre de relance a 
ete envoyee aux patients n'ayant pas repondu jusque-la. Pour 
les questionnaires retournes non-distribues une demande de 
mise a jour de I'adresse a ete adressee aux mairies des commu- 
nes concernees. 

Saisies des donnees 

Les questionnaires anonymises et numerises ont ete saisis au 
sein du Centre de traitement des donnees (CTD) de I'lnstitut 
Paoli-Calmettes (IPC) de Marseille, dans le cadre d'un accord au 
sein du Groupement interregional de recherche clinique et 
d'innovation (GIRCI) entre le CHU de Nice et I'IPC. Chaque 
questionnaire a ete numerise au CHU de Nice et renomme 
automatiquement par extraction du numero unique du patient 
contenu dans le document numerise, afin de faciliter la recher- 
che de dossiers. Ensuite les questionnaires numerises ont ete 
telecharges par un dispositif de transfert securise et monitores 
dans une base de donnees creee pour I'etude SIMONAL par le 
CTD avec I'outil ClinSight sous Ennov Clinical [9]. Le CTD a redige 
et le CHU de Nice a valide les documents suivants : specification 
des donnees a transferer ; plan de data management ; plan de 
validation ; rapport de data management et document de gel de 
base. 

Les questionnaires ont tous ete saisis deux fois (double saisie), 
avec notification des qu'il y avait une incoherence entre les 
saisies. En cas d'incoherence le deuxieme saisisseur devait 
trancher et remplir la donnee exacte. En cas de litige important 
un Data Manager senior controlait la difference et tranchait sur 
Faction a mener. Le CTD fournissait regulierement des etats des 
lieux de la saisie et a la fin une verification du nombre de 


patients saisis a ete faite. Une classification des pathologies 
: en code MedDRA et des medicaments en code ATC a ete faite et 

validee par un medecin [10,11], Une fois la base gelee, des 
t variables derivees ont ete creees avant d'envoyer la base aux 
r differentes equipes pour Fetape des analyses. 

’ Les temoins apparies 

’ Pour les analyses comparant la consommation de soins des 
patients SIMONAL a la population generale une demande 
d'extraction de donnees Systeme national d'information inter- 
reqimes de I'Assurance maladie (SNIIRAM) a ete formulee 
aupres de la Caisse nationale de I'Assurance maladie des tra- 
vailleurs salaries (CNAMTS) afin de creer un groupe de temoins 
apparies aux patients. Une fiche d’exploitation a ete completee 
afin de preciser entre autres les criteres d'extraction, le volume 

k 

. estime, les annees concernees et le perimetre geographique. 
Notre demande concernait les donnees de consommations 

k 

individuelles (donnees de consommation inter-regimes [DCIR]) 
1 et les donnees d'hospitalisation (programme de medicalisation 
des systemes d'information [PMSI]) des annees 2012-2015. 
Pour chaque patient trois temoins ont ete apparies sur les 
variables suivantes : le sexe ; I'age et la region de residence. 
Une convention de cession de donnees a ete signee entre la 

CNAMTS et le CHU de Nice. Une fois disponible, les donnees 

r 

cryptees ont pu etre telechargees a partir d'une plateforme de 
telechargement securise (PETRA, [12]) et decryptees a I'aide 
d'une cle asymetrique et du logiciel GnuPG [13] (GNU is Not Unix 
Privacy Guard)/gpg4win sous Windows. 

Resultats 

' CCTRIS— CNIL 

Six mois se sont ecoules entre la demande d'avis aupres du 
t CCTIRS et leur reponse. Le CCTIRS a emis un avis positif mais a 
attire notre attention sur le fait que la CNIL allait refuser le 
recueil du numero description au repertoire (NIR des personnes 
' physiques, autrement dit le numero de securite social) aupres 
des patients SIMONAL. 

Un complement medico-economique de 8 pages a done ete 
rajoute au questionnaire existant afin de collecter aupres des 
’ patients des donnees sur leurs consommations de medica- 
' ments, le nombre d'hospitalisations, le nombre de consultations 
chez des professionnels de sante et les couts de transports sur la 
derniere annee (questionnaire complet en annexe 1). 

' Apres 12 mois d'echanges, la CNIL nous a donne I'autorisation. 
Ces demarches administratives ont done serieusement impacte 
le debut du projet ayant une duree totale de trois ans. Suite 
’ a ceci une prolongation du projet d'un an a ete demandee par 
| I’equipe et accordee par I'ANSM. 

t Recuperation des adresses et du statut vital 

r La figure 1 montre Involution dans le temps du remplissage des 
; adresses patients et leurs statuts vitaux dans le portail Internet 
: securise. Le portail est reste ouvert pendant cinq mois. Les deux 
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Figure i 

Evolution du remplissage du portail Internet securise 


premiers mois le remplissage s'effectuait tres lentement car les 
medecins-investigateurs manquaient de temps et de person- 
nels. Apres plusieurs relances beaucoup de centres ont 
demande une delegation pour un attache de recherche clinique. 
Finalement des 131 centres sollicites, 86 (66 %) ont rempli les 
informations sur leurs patients. Les problemes organisationnels 
ont ete la raison majeure de non-participation ; 4460 dossiers 
patients sur les 5247 dossiers initiaux ont ete traites (85 %) ; 
3743 (84 %) contenaient des adresses completees appartenant 
a des patients encore en vie selon I'investigateur. Les autres 
dossiers traites concernaient des patients signales par I'investi- 
gateur comme decedes (n = 460) ou perdus de vue ( n = 224) ou 
des adresses en dehors d'Europe ( n = 5) ou incompletes 
(n = 28). 

Demande statut vital CESP 

Pour creer la liste avec les variables a envoyer au CESP il y a eu 
plusieurs difficulty. Apres consultation du CESP il a ete decide 
de dupliquer le nom d'usage en nom patronymique pour les cas 
ou nous avions seulement un nom d'usage et pas de nom de 
jeune fille car la variable est indispensable dans la demande. Un 
autre probleme etait lie aux patients dont la commune de 
naissance etait manquante (8,8 %). Pour ces cas, le COG, base 
sur le nom de la commune de naissance, n'a pas pu etre cree et 
aucune demande de statut vital aupres du CESP n'a pu etre faite. 
Pour pres de 6 % des patients le nom de leur commune de 
naissance existait dans plusieurs regions de France et done 
plusieurs COG etait potentiellement possible. Pour ces 
patients-la, les variables fournies au CESP ont ete dupliquees 
afin de creer une ligne par COG potentiel. 


La demande du statut vital des patients aupres du CESP a ete 
rapide. Nous avons eu la reponse en une semaine. L'interroga- 
tion a revele 352 deces dans la liste des 3743 patients envoyee 
(9,4 %). Le CESP rajoute une variable definissant le niveau de 
certitude de la correspondence trouvee en indiquant les even- 
tuelles divergences. La plus grande partie de nos divergences 
concernait les prenoms de I'Etat civil alors que nous n'avions que 
le prenom d'usage des patients. Apres cette etape, il nous restait 
done 3391 patients potentiellement vivants avec une adresse 
postale, a qui nous pouvions adresser un questionnaire. 

Envoi et retour des questionnaires patients 

Vu le volume du publipostage (n = 3391), la mise sous enve- 
loppe a pris plusieurs jours. La moitie des questionnaires a ete 
retournee dans les 4 semaines qui ont suivi I'envoi et apres un 
peu plus de 3 mois 80 % des questionnaires recus au total avait 
ete receptionnes ( figure 2). Pour les retours non-distribues, nous 
avons adresse une demande aupres de la mairie de la commune 
ou le patient etait cense habiter afin de demander si la mairie 
avait des precisions a nous communiquer sur I'adresse ou sur un 
eventuel demenagement connu. Au total, 423 mairies ont ete 
ainsi sollicitees. Les mairies indiquaient souvent que la personne 
n'etait plus domiciliee dans la commune ou ne figurait plus sur 
leur liste electorate en nous fournissant parfois des indications 
sur la nouvelle commune. Dans 27 cas, la mairie nous a indique 
un deces, souvent accompagne d'un certificat de deces. 

Deux mois apres I'envoi du questionnaire, les patients n’ayant 
pas repondu ont ete relances par courrier ( n = 1744). Au total, 
par le biais de I'entourage des patients, par lettre ou par tele- 
phone, encore 47 deces nous ont ete notifies. 
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Figure 2 

Retours des questionnaires (n = 1671) dans les semaines apres I'envoi 

Les nombres situes au-dessus de chaque barre correspondent au nombre de questionnaires recus par semaine. 
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La figure 3 montre I'organigramme de I'etude SIMONAL. Des 
3317 patients vivants ayant eu un questionnaire, 1671 ont 
retourne le questionnaire rempli, le taux de reponse etant 
50,4 %. 

La figure 4 represente la repartition, par centre investigates, du 
nombre de patients potentiellement eligibles pour I’etude 
SIMONAL (couleur rouge), du nombre d'adresses recuperees 
(couleur jaune) et du nombre de patients ayant finalement 
repondu au questionnaire (couleur verte). Quelques departe- 
ments dans le centre et le Sud-ouest de la France ne sont pas 
represents dans I'etude, la repartition au niveau national est 
liee au bassin de recrutement du LYSA entre 1993 et 2007. 


Numerisation et double saisies des donnees 
SIMONAL 

La verification manuelle, I’anonymisation, la numerisation et le 
transfert des questionnaires au CTD de Marseille, a ete une 
etape chronophage necessitant I’embauche d’une aide adminis- 
trative temporaire pendant 2 mois. La double saisie des ques- 
tionnaires, accompagnee des specifications de saisie bien 
definies, a reduit le risque d’erreurs de saisie et d’interpretation. 
L’ensemble des etapes SIMONAL est represente dans un dia- 
gramme de Gantt ( figure 5). 


; La premiere analyse de coherence est la comparaison de carac- 
t teristiques entre les repondeurs et non-repondeurs au question- 
t naire ( tableau /). Au niveau age et sexe les populations de 
repondeurs et non-repondeurs sont similaires (difference sta- 
1 tistique sur I’age mais pas cliniquement significative). Le nom- 

1 bre d’annees de suivi (temps entre le premier traitement du 

; lymphome et le remplissage du questionnaire) est plus court 

t pour les repondeurs que pour les non-repondeurs et les repon- 

deurs sont plus souvent issus d'essais cliniques plus recents. Les 
; repondeurs ont plus souvent ete traites par rituximab ou autres 
t therapies ciblees et ont plus souvent ete autogreffes que les 
non-repondeurs. 

Les donnees SNIIRAM pour les temoins apparies 

La consommation de soins des patients SIMONAL recuperee par 
le biais du questionnaire medico-economique sera comparee 
; a la consommation de la population generale (controle externe) 
! pour etudier s’il y a une eventuelle surconsommation de soins 
par les patients ayant eu un lymphome. Cette consommation 
porte sur une periode de 12 mois precedant la date d’envoi du 
1 questionnaire. Pour cela la CNAMTS nous a fournis pour chaque 
repondeur ( n = 1671) trois temoins apparies sur le sexe, I’age et 
la region de residence. Nous avons egalement demande trois 
temoins apparies par non-repondeurs ( n = 1646) afin de pouvoir 
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Non-distribues Questionnaires retournes 
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Figure 3 

Organigramme des differentes etapes du projet Signal detection in Monoclonal and Novel Agents in Lymphoma (SIMONAL) 
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Figure 4 

Repartition geographique par centre investigateur des patients eligibles pour I'etude Signal detection in Monoclonal and Novel Agents 
in Lymphoma (SIMONAL) et les adresses et questionnaires recuperes 
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Figure 5 

Diagramme de Gantt representant I'ensemble des etapes de I'etude Signal detection in Monoclonal and Novel Agents in Lymphoma 
(SIMONAL) 


etudier d'eventuelles differences entre ces deux groupes de 
temoins. Ceci represente done un groupe de 9951 temoins. 
Au total 364 tableaux de donnees SAS nous ont ete mis a dis- 
position, 304 concernent le PMSI, 56 le DCIR et 4 tableaux 
decrivent les beneficiaires, le DCIR representant I'ensemble 
des actes pris en charge par I'assurance maladie hors PMSI. Le 
tableau de donnees principal (remboursements annuels aux 
beneficiaires) est compose de plus de 120 variables avec autant 
de lignes que d'actes enregistres. Chaque tableau contient plus 
de 1,5 million d'actes pour une annee donnee. Les libelles des 


variables sont a consulter dans une enorme bibliotheque de 
valeurs correspondent a 640 tableaux de donnees. 

Apres avoir selectionne les variables d'interet et leurs modalites 
il faudra les remodeler afin de les faire correspondre aux infor- 
mations des patients obtenues dans la partie du questionnaire 
medico-economique. 

Discussion 

La vie deux ans apres un diagnostic de cancer a fait I'objet d'une 
enquete francaise [1 4]. Par contre, aucune etude n'a encore ete 
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Tableau I 

Donnees sociodemographiques et therapeutiques des repondeurs et non-repondeurs de I'etude SIMONAL 



Total 

n = 3317 

Non-repondeurs 
n = 1646 

Repondeurs 
n = 1671 

p- value 

Annee de suivi mediane (min-max) 

13,5 (5,2-22,4) 

14,5 (5,4-22,4) 

11,3 (5,2-22,3) 

< 0,0001 

Age mediane (min-max) 





Age actuel 

64,3 (24,4-102,1) 

64,4 (24,7-102,1) 

64,3 (24,4-95,4) 

0,02 

Age a la randomisation 

51,1 (15,3-87,6) 

50,8 (15,3-87,6) 

51,3 (16,9-87,2) 

0,34 

Sexe, n (%) 




0,30 

Homme 

1769 (53,3) 

863 (52,4) 

906 (54,2) 


Femme 

1548 (46,7) 

783 (47,6) 

765 (45,8) 


Rituximab, n (%) 




< 0,0001 

Non 

1865 (56,2) 

1023 (62,1) 

842 (50,4) 


Oui 

1452 (43,8) 

623 (37,9) 

829 (49,6) 


Autogreffe, n (%) 




0,01 

Non 

2689 (81,1) 

1364 (82,9) 

1325 (79,3) 


Oui 

628 (18,9) 

282 (17,1) 

346 (20,7) 


Protocole, n (%) 




< 0,0001 

< I'an 2000 

1710 (51,6) 

974 (59,2) 

736 (44,0) 


> Tan 2000 

1607 (48,4) 

672 (40,8) 

935 (56,0) 



SIMONAL : Signal detection in Monoclonal and Novel Agents in Lymphoma. 

publiee sur la consummation de soins de sujets gueris d'un 
cancer plus de 10 ans apres. Sur le plan international, les rares 
publications manquent souvent de suivi ou de puissance sta- 
tistique. Les resultats du projet SIMONAL sont attendus par le 
plan Cancer de I’lnca et TAcademie de medecine qui recom- 
mande une vigilance particuliere envers les nouveaux agents 
anti-cancer. Ces derniers pouvant etre impliques dans la sur- 
venue de complications vasculaires et de seconds cancers en 
particulier lorsqu'ils sont administres sur des longues periodes 
de type consolidation ou maintenance. 

Avant de parvenir a traiter les donnees obtenues, ily a eu un long 
chemin a parcourir et de nombreux obstacles a franchir. Pour 
commences le refus par la CNIL de nous permettre de collecter le 
NIR aupres des patients afin de Tutiliser pour identifier leurs 
donnees de consommations de soins dans la base SNIIRAM. Pour 
combler cette absence de donnees SNIIRAM consolidees, pre- 
cises et exhaustives, des questions medico-economiques ont ete 
rajoutees au questionnaire. Ces questions ont alourdi le ques- 
tionnaire qui etait deja long et les patients ont eu du mal a remplir 
certaines questions. Les donnees SNIIRAM des temoins apparies 
devront ensuite etre remodelees afin de correspondre aux don- 
nees recuperees pour les patients par le biais du questionnaire. 
Ce travail aurait pu etre facilite si nous avions pu avoir acces aux 
memes donnees de soins SNIIRAM pour nos patients SIMONAL, 
comme initialement prevu. Ceci aurait evite le biais de declara- 
tion issu du fait que le patient lui-meme fournit les donnees avec 
tout le manque de precision et d'exhaustivite que Ton peut 
imaginer et nous n'aurions pas eu les problemes dus a la compa- 
raison de deux sources de donnees differentes. 


A I’heure actuelle, il y a des initiatives pour faciliter la demande 
d'acces et etendre les droits d'acces pour Tutilisation des bases 
de donnees de sante francaise, notamment pour les CHU. Ceci 
doit etre vivement encourage afin, par exemple, de permettre 
aux chercheurs de pouvoir plus rapidement evaluer des nou- 
veaux parcours de soins ou des nouveaux medicaments. A 
Tinternational, la France pourrait egalement publier d'avantages 
de travaux, bases sur une base de donnees nationale, apparte- 
nant aux dix plus grandes bases mondiales. 

Dans cet article nous avons decrit la facon dont nous avons mis en 
place I'etude SIMONAL. La methode de recherche appliquee est 
le resultat de multiples options envisagees et d'autant de choix 
fait. Par exemple, pour la recuperation des adresses postales des 
patients nous nous sommes servis d'un portail Internet securise 
apres avoir envisage Toption de courriers aux investigateurs 
contenant des tableaux de patients a remplir et les reponses 
des investigateurs a ressaisir, Toption de fichiers Excel avec mot 
de passe envoyes aux investigateurs par mail ou encore I'envoi 
d'une de USB a chaque investigates. Finalement nous avons 
choisi le portail Internet securise qui assure, d'une part, un 
meilleur niveau de securite pour la gestion de donnees de sante 
nominatives, et d'autre part, la possibility d'effectuer un pre- 
controle qualitatif et de coherence des donnees a la saisie, ceci 
malgre le fait que cela n'etait financierement pas la solution la 
plus avantageuse car le temps de developpement etait long. 
Au niveau de la saisie des donnees des questionnaires recep- 
tionnes, un processus de reconnaissance et de traitement 
optique a egalement ete envisage. Celui-ci pouvait etre 
accompagne d’une saisie simple par operateur afin de confirmer 
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la qualite de la reconnaissance optique. Neanmoins, cette solu- 
tion etait couteuse et certains retours d'autres projets n’etaient 
pas tres engageants. Ainsi tout au long du projet les choix ont 
ete multiples. Malgre le fait que le protocole de I’etude semblait 
bien pense et assez simple a implementer, la reelle vie du projet 
a ete differente avec des aspects logistiques et informatiques 
plus complexes, chronophages et couteux. Pour budgetiser des 
futures etudes, il faut prendre en compte ces aspects en amont 
et se reserver une marge de manoeuvre car il est impossible de 
prevoir tous les aleas en amont. A titre d'exemple, un decalage 
d'une phase meme minime du projet peut avoir des conse- 
quences importantes sur le reste du projet, notamment lors 
d'interventions de prestataires : impression des questionnaires 
prevus en periodes creuses avec le prestataire, finalement 
decalee de plusieurs semaines et realisee sur une periode tres 
tendue et dans des conditions moins favorables. Ce decalage a 
des consequences egalement sur les embauches de personnels 
de renfort. 

Dans un futur proche les resultats cliniques comparant les effets 
a long terme des differents traitements utilises dans les diffe- 
rents protocoles (controle interne) seront publies, suivi par la 
comparaison medico-economique de la consommation de soins 
determinee par le biais du questionnaire avec celles des 
temoins apparies de la population generale issues de la base 
SNIIRAM (controle externe). Par la suite cette base de donnees 
constitute pourra servir pour une multitude d'analyses secon- 
daires, pour etudier la reinsertion dans le monde du travail ou la 
fertility et sexualite apres un lymphome par exemple. L'infra- 
structure informatique mise en place pourcreer le portail Inter- 
net securise pour la recuperation des adresses postales des 
patients par investigateur traitant, pourra egalement etre adap- 
tee pour des nouvelles applications dans de futures etudes. 
Cette base constitute de 1671 patients ayant ttt traitts pour un 
lymphome non Hodgkinien et avec un suivi moyen de presque 
13 ans, reprtsente une des plus grandes cohortes au niveau 
mondial pour cette pathologie. Il est envisagt de proctder 


a nouveau a la rtcuptration de donntes de santt et de consom- 
mation de soins pour cette cohorte dans quelques anntes afin 
de confirmer les signaux apparus. 

Remerciements et soutien financier nous tenons a remercier tous les 
investigateurs qui ont pris de leur temps pour renseigner les donnees 
d'adresses de leurs patients via le portail internet. Nous adressons un 
immense remerciement a tous les patients qui ont rempli le long 
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■ Summary 

Introduction > Pulmonary metastases occur in up to 25% of colorectal cancer (CRC) patients. Many 
studies have reported that pulmonary metastasectomy might increase 5-year survival of these 
patients. The aim of this study was to describe our experience with pulmonary metastasectomy for 
metastatic colorectal cancer and to explore the prognostic value of serum C-reactive protein (CRP) 
and other factors. 

Methods > Between June 2002 and December 2013, the dinicopathological data of 88 patients 
who underwent resection of pulmonary metastases from colorectal carcinoma were retrospec- 
tively reviewed and analyzed. Clinical, investigative and operative data were prospectively 
collected. Overall survival (OS) was calculated from resection of pulmonary metastases to death. 
Results > There were 58 men and 30 women in this study, and their median age was 55 (range 
31 to 85). Video-assisted thoracoscopic surgery (VATS) was performed in 59 cases (78%) and 
29 patients (19%) underwent thoracotomy. Lung wedge resection and pulmonary lobectomy were 
performed in 52 (59.1%) and 36 patients (40.9%), respectively. Preoperative elevated CRP was 
present in 8 (9.1%) patients. After a median follow-up duration of 44 months, the cumulative 5- 
year survival was 45.4% and the median overall survival (OS) was 57.8 months. A significantly 
longer survival was observed in patients with normal preoperative CRP level compared with those 
with CRP level exceeding lOmg/L (62.6 months vs. 34.3 months, P = 0.011). In multivariate 
analysis, preoperative CRP level was found to be independent significant prognostic factors for 
survival. 

Conclusions > Pulmonary resection of metastatic colorectal cancer might offer a chance to prolong 
survival including those patients with extrapulmonary metastasis. Preoperative serum CRP level 
was identified as prognosis-related factor for surgery. 
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C-reactive protein (CRP) as a prognostic factor for colorectal cancer after surgical resection of pulmonary 
metastases 



Introduction 

Colorectal cancer (CRC) is the third commonest malignancy 
worldwide [1], Of that, around 5-25% of CRC patients will 
develop lung metastases at presentation or following 
colorectal surgery [2]. Due to the development of minimal 
invasive video-assisted thoracoscopy and the fact that 
liver metastasectomy contributes to survival improvement, 
pulmonary metastasectomy has emerged as a potentially 
curative option in the multimodal management of metastatic 
CRC [3], The published 5-year survivals after pulmonary meta- 
stasectomy of colorectal origin can be elevated up to 62%, 
while that of patients without local treatment of pulmonary 
metastases was less than 5% [4]. Since the 1990s, several 
studies have looked for possible prognostic features indicat- 
ing poor survival outcome and disease recurrence after pul- 
monary metastasectomy, such as metastases numbers, 
preoperative carcinoembryonic antigen serum (CEA) level, 
thoracic lymph node involvement and surgical procedures 
[5-8]. Infiltration of proinflammatory macrophages, cytokines 
and chemokines in the tumor microenvironment predispose 
the tumor to further progression, growth, invasion and 
metastasis [9]. The elevated CRP level, a major nonspecific 
systemic inflammatory marker, is associated with an 
increased risk of developing early recurrence and poor out- 
come following curative resection for colorectal liver metas- 
tases [9,10]. However, the relationship between elevated CRP 
and outcome in patients who had pulmonary resection is 
unclear. Therefore, the aim of this study is to explore the 
effects of preoperative CRP on CRC survival following pulmo- 
nary metastasectomy. 

Patients and methods 

Between July 2002 and December 2013, 88 patients underwent 
resection of pulmonary metastases from colorectal cancer. Each 
patient had a proven tissue diagnosis of metastatic colorectal 
adenocarcinoma. The criteria for resection of pulmonary metas- 
tases included unilateral or bilateral resectable lung lesions, no 
local recurrence of primary lesions, and adequate cardiorespira- 
tory function for complete resection of all pulmonary lesions. 
Extrapulmonary metastases of little tumor burden were 
included. CRP measurements were taken on the day before 
surgery with none of the patients showing clinical signs of 
sepsis. Clinical, investigative and operative data were prospec- 
tively collected from computerized records. Follow-up data were 
obtained from patients' records and by contacting patients' 
respective general practitioners. The data were analyzed by 
SPSS 13.0 version. The prognostic effect of each variable on 
survival was evaluated using the Kaplan-Meier method and log- 
rank test. For the multivariate analysis of prognostic factors, the 
Cox mode was used. P-value of less than 0.05 was considered 
statistically significant. 


Results 

Patient characteristics 

The study included 58 men (65.9%) and 30 women (34.1%), 
and the median age at time of diagnosis of CRC was 55 years 
(range 31 to 85 years). The primary tumor location included 25 
(28.4%) colon and 63 (71.6%) rectum. Pulmonary metastasis 
was solitary in 71 patients and multiple in 1 7 patients (unilateral 
in 5, bilateral in 12). Five patients had extrapulmonary metas- 
tases, including 2 liver solitary metastases (1 of them had liver 
metastases resection after pulmonary metastasectomy), 1 tho- 
racic lymph nodes metastases, 1 pelvic soft tissue metastasis 
and 1 pleura metastasis, and none of them received treatment 
of metastasis. Video-assisted thoracoscopic surgery (VATS) was 
performed in 59 cases (78%) and thoracotomy in 29 patients 
(19%). Fifty-two patients (59.1%) underwent lung wedge 
resection and 36 patients (40.9%) underwent pulmonary lobec- 
tomy (table /). 

Preoperative CRP was elevated (>10mg/L) in 8 patients 
(9.1%). The differences in the clinicopathological features of 
patients with a normal CRP level compared with an elevated CRP 
are presented in table II. It showed that patients with an 
elevated CRP had no significant differences in different T or N 
stage of the primary tumor and site of the tumor. 

Survival analysis 

Median follow-up duration was 44 months (range 3 to 
162 months). The median interval between CRC diagnosis to 
lung metastasis diagnosis was 25 months (range 0 to 
122 months). After pulmonary metastasectomy, disease recur- 
rence was identified in 26 of the 88 patients (distant metastasis 
in 7, local recurrence in 19). The median interval between 
pulmonary metastasectomy and disease recurrence was 13.5 
months (range 4.2 to 34.8 months). At last follow-up, 
51 patients (58.0%) were alive and the cumulative 5-year 
survival of all patients was 45.4%, and the median survival 
was 57.8 months. 

Among the analyzed prognostic factors, age, gender, maximum 
tumor size of lung metastasis, localization of the primary tumor, 
metastases phases, number of lung metastasis, extrapulmonary 
metastases and preoperative CEA level did not influence survival 
significantly. However, a significant shorter survival was 
observed in patients with preoperative serum CRP level exceed- 
ing lOmg/L compared with patients with normal level (34.3 
months vs 62.6 months, P = 0.011) ( table I) ( figure 1). Further- 
more, repeated analysis in patients with solitary or multiple lung 
metastases showed the prognostic value of CRP level. When 
assessing disease-free survival, patients with an elevated CRP 
had poorer survival compared with patients of normal CRP level, 
however, the survival difference was not significant (mDFI: 16.4 
vs. 26.4 months, P = 0.614). Multivariate analysis further con- 
firmed preoperative serum CRP level to be an independent 
significant prognostic factor for survival ( P = 0.016). 
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Table I 

Clinical and pathological characteristics of 88 patients and univariate analysis for OS 


Factor 

Number (%) 

OS (months) 

P value 

Age (years) 

< 60 

61 (69.3) 

57.8 

0.475 

> 60 

27 (30.7) 

55.6 

0.475 

Gender 

Male 

58 (65.9) 

57.8 

0.729 

Female 

30 (34.1) 

67.9 

0.729 

Tumor size of lung 
metastasis (cm) 

<3 

75 (85.2) 

62.6 

0.212 

>3 

13 (14.8) 

47.2 

0.212 

Primary tumor localization 

Left half colon 

9 (10.2) 

41.2 

0.185 

Right half colon 

16 (18.2) 

67.9 

0.185 

Rectum 

63 (71.6) 

61.6 

0.185 

Metastases phases 

Synchronous metastases 

10 (11.4) 

46.1 

0.661 

Metastases phases 

78 (88.6) 

57.8 

0.661 

Pulmonary metastases number 

Single 

71 (80.7) 

62.6 

0.23 

Multiple 

17 (19.3) 

49.8 

0.23 

Extrapulmonary metastasis 

Yes 

5 (5.7) 

39.5 

0.756 

No 

83 (94.3) 

57.8 

0.756 

Surgical procedures 

VATS 

59 (67.0) 

62.6 

0.516 

Thoracotomy 

29 (33.0) 

57.8 

0.516 

Resection range 

Lung wedge resection 

52 (59.1) 

67.9 

0.696 

Pulmonary lobectomy 

36 (40.9) 

57.8 

0.696 

Preoperative CEA level 

Normal 

64 (72.7) 

62.6 

0.142 

Elevated 

24 (27.3) 

42 

0.142 

Preoperative CRP level 

Normal 

80 (90.9) 

62.6 

0.011 

Elevated 

8 (9.1) 

34.3 

0.011 
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C-reactive protein (CRP) as a prognostic factor for colorectal cancer after surgical resection of pulmonary 
metastases 



Table II 

Relationship between preoperative CRP levels and dinicopathological variables 


Variable 

Normal CRP (< 10 mg/L, n = 80) 

Elevated CRP (> 10 mg/L, n = 8) 

P 

Gender 

Male 

52 

6 

0.711 

Female 

28 

2 

0.711 

T status 

T1-2 

13 

1 

0.981 

T3-4 

67 

7 

0.981 

N status 

NO 

41 

3 

0.713 

N+ 

39 

5 

0.713 

Site 

Left half colon 

8 

1 

0.898 

Right half colon 

15 

1 

0.898 

Rectum 

57 

6 

0.898 

Synchronous metastates 

Yes 

9 

2 

0.261 

No 

71 

6 

0.261 

Preoperative CEA 

< 5 ng/mL 

59 

5 

0.678 

> 5 ng/mL 

21 

3 

0.678 



Figure i 

Probability of survival of patients with elevated preoperative 
CRP level versus patients with normal preoperative CRP level 
(P = 0.011) 

tome 104 > n°3 > March 2017 


Discussion 

CRP is an acute phase protein, synthesized and secreted by the 
liver and is part of the inflammatory response. An increase in 
CRP is seen in many conditions, including infection, inflamma- 
tion, malignancy, tissue infarction and trauma [11]. Previous 
research has proposed a reciprocal induction between inflam- 
mation and cancer [12,13]. Tumor growth might lead to visceral 
tissue inflammation and increased CRP levels [14]. In addition, 
inflammatory cells potentially promote tumor growth and this 
mechanism might cause neoplastic spread and metastasis [15]. 
Therefore, tumor progression is a complex process that depends 
not only on the intrinsic properties of the tumor, but also on its 
interaction with the host cells [9], 

Several studies have reported that elevated preoperative CRP 
was associated with poor survival outcome for all stages of 
colorectal cancer, no matter of the CRP cutoff point [16-18], 
This study showed that even though preoperative CRP only 
present in less than 10 percent of patients, it was associated 
with a poor overall survival in patients who had pulmonary 
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resection for colorectal metastases. This is partially consistent 
with previous studies that found a positive correlation 
between elevated preoperative CRP levels was a predictor 
of prognosis following curative resection for colorectal liver 
metastases [10]. Therefore, this finding has important impli- 
cations for selection of patients for pulmonary resection and 
prediction of survival. 

Several hypotheses have attempted to explain the associations 
between elevated CRP levels and poor colorectal cancer prog- 
nosis. First, elevated CRP levels may simply reflect a nonspecific 
inflammatory response to tumor necrosis or local tissue damage 


[9], Second, it created a microenvironment that favors tumor 
angiogenesis, proliferation, growth and metastases [19]. 

In conclusion, surgical resection of pulmonary metastases offers 
a chance to prolong survival even though there were extrap- 
ulmonary metastases, especially for patients with high preop- 
erative CRP level. The inverse relationship between systemic 
inflammatory response and tumor lymphocyte infiltration and 
prognosis has important clinical implications. 

Disclosure of interest: the authors declare that they have no competing 

interest. 
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■ Resume 

Pres de 40 % des cancers sont imputables a un comportement evitable vis-a-vis des facteurs de 
risque de cancers. Une prevention efficace des cancers passe notamment par une meilleure prise 
en compte du poids respectif des differentes causes de cancer par les professionnels de sante. Leur 
implication est necessaire a plusieurs niveaux. En prevention primaire, non seulement pour les 
vaccinations, la detection et I'accompagnement au sevrage des addictions, mais aussi par une 
meilleure prise en compte chez leurs patients de I'ensemble de facteurs de risques de cancer 
comportementaux. Cette implication est indispensable lors de la prise en charge et du suivi des 
patients atteints d'un cancer. Ainsi, renforcer I'adhesion des patients ayant un cancer aux conseils 
de prevention (arret du tabac, reduction de la consommation d'alcool, pratique d'une activite 
physique, reduction de la sedentarite, reduction de la surcharge ponderale, adoption d'une 
alimentation diversifiee et equilibree) apparaft comme un nouvel enjeu de la prise en charge 
personnalisee en cancerologie qui ne vise plus seulement a diminuer I'incidence du cancer, mais 
aussi a reduire ses risques de morbidity et de mortalite a long terme. 
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■ Summary 

Cancer prevention in France: Implication of health professionals 

Almost 40% of cancers are attributable to preventable cancer risk factors related to behavior. 
Health professionals must take into account the respective weight of the different causes of 
cancer to enforce effective cancer prevention. Their involvement is needed on several levels. In 
primary prevention, not only for vaccinations, detection and support the withdrawal of oddiction, 
but also by a greater consideration in their patients of all cancer risk behavioral factors. This 
involvement is essential in the care and monitoring of patients with cancer. Thus, enhancing 
patient compliance with cancer prevention tips (stopping smoking, reducing alcohol consump- 
tion, practice physical activity, physical inactivity reduction, reduction of overweight, adopting a 
diversified and balanced diet) appears as a new challenge of personalized care in oncology that 
not only aims to reduce the incidence of cancer but also to reduce the risks of morbidity and long- 
term mortality. 


Les cancers sont la premiere cause de mortalite en France et 
represented aussi la premiere cause de mortalite prematuree 
(avant 65 ans) chez I'homme comme chez la femme, loin 
devant les maladies de I'appareil circulatoire. Chaque annee, 
ce sont pres de 84 100 hommes et 65 400 femmes qui decedent 
par cancers [1], 

La prevention primaire des cancers, maladies multifactorielles, 
repose sur hdentification et la connaissance de leurs causes. 

Les facteurs de risque des cancers 

Les facteurs a I'origine des cancers n'ont, a I'heure actuelle, pas 
tous ete identifies. Moins de 10 % des cancers seraient here- 
ditaires [2], et plus d'un tiers des cas et des deces par cancers 
pourraient etre evites grace a des changements de comporte- 
ments et de modes de vie [3-5]. Ainsi, sur les 355 000 nouveaux 
cas de cancers diagnostiques chaque annee en France, plus de 
140 000 (40 %) seraient lies a des facteurs de risque evitables. 
La prevention constitue done un moyen d'agir essentiel et un 
enjeu prioritaire dans la lutte contre les cancers [4]. 

D'apres I'Organisation mondiale de la sante (OMS), un facteur 
de risque est tout attribut, caracteristique ou exposition d'un 
sujet qui augmente la probability de developper une maladie 
ou de souffrir d'un traumatisme. En cancerologie, il s'agit des 
facteurs internes a I'individu ou externes qui peuvent favoriser 
le developpement d'un cancer. Le principal facteur de risque 
interne est I'age. Les facteurs externes peuvent etre de nature 
chimique (substances cancerogenes contenues dans la fumee 
du tabac, I'alcool, I'arsenic, le benzene, I'amiante. . .), physique 
(rayonnements ultraviolets et ionisants) ou biologique (lies 
a des virus ou des bacteries), des elements de mode de vie 
(par exemple tabagisme, consommation d'alcool), de I’envi- 
ronnement professionnel (poussieres des bois, amiante..). Les 
facteurs de risque agissent souvent en interaction, voire en 
synergie, comme le tabac et I'alcool pour les cancers de la cavite 
buccale. 


Le tableau I resume les principaux facteurs de risque de cancers 
(hors facteurs deposition professionnelle) et le tableau II les 
principaux facteurs de risques reconnus en milieu professionnel. 
Certains facteurs reduisent le risque de cancers. Ainsi, I'activite 
physique, la consommation de fruits et de legumes, de fibres 
alimentaires et de produits laitiers s'averent benefiques vis-a-vis 
de certains cancers ( tableau III). 

Poids respectifs des facteurs de risque de 
cancers 

Les principaux facteurs de risque de cancers en France et leurs 
poids relatifs ont ete publies en 2007 dans un rapport du Centre 
international de recherche sur le cancer (CIRC) [6]. Ces facteurs 
de risque ont ete classes par ordre d'importance en fonction de 
leur poids sur la survenue de cancers (fraction attribuable, FA), 
qui temoigne de la part de cancers attribuables a un facteur de 
risque donne. Ce rapport n'a concerne que les facteurs qui 
etaient classes comme cancerogenes averes (groupe I 1 ) par 
le CIRC en 2000 ( tableau IV et figure 7). 

Le tabac apparaissait comme le facteur a I'origine du plus grand 
nombre de cancers, loin devant tous les autres facteurs identi- 
fies, responsable de pres de 20 % des cancers et 24 % des deces 
par cancers. Venaient ensuite I'alcool, les agents infectieux, la 
sedentarite, I'obesite et le surpoids, les traitements hormonaux, 
les rayons ultraviolets, les risques professionnels, et la pollution 
(figure 7). 


1 Etablie par des commissions d'experts internationaux, cette classification porte sur des 
agents cancerogenes (agents chimiques, agents biologiques, agents physiques). Elie n'a 
pas de caractere reglementaire, mais permet d'apporter des informations utiles a reva- 
luation pour des agents non repertories par la classification europeenne. Les 5 categories 
de classification du CIRC : groupe 1 : cancerogene pour I'homme ; groupe 2A : probable- 
ment cancerogene pour I'homme ; groupe 2B : peut-etre cancerogene pour I'homme ; 
groupe 3 : indassable quant a sa cancerogenicite pour I'homme ; groupe 4 : probable- 
ment pas cancerogene pour I'homme (groupe ne contenant qu'une seule substance). 
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Tableau I 

Principaux facteurs de risque reconnus 1 et localisations de cancers dans lesquels ils sont impliques. IARC 2007 [5] 


Facteur de risque Localisation des cancers 


Alcool 2,3 Cavite buccale, larynx, oesophage, pharynx, sein, colorectal, foie 


Infections 


Helicobacter pylori 

Estomac 

Papillomavirus humains 

Col de I'uterus, pharynx, anus 

Virus d'Epstein-Barr 

Lymphome de Burkitt 

Virus de I'hepatite B et C 

Foie 


Obesite et surpoids 2,3 Colorectal, oesophage, pancreas, rein, endometre, sein (apres la menopause), foie, vesicule biliaire, 

ovaire, hematopoi'etiques 


Pollution atmospherique 4 

Poumon 

Radon 

Poumon 

Soleil et UV artificiels 

Sel et aliments sales 2,3 

Supplements a base de beta-carotene 2,3 

Melanome, cancers cutanes 
estomac 

Poumon, estomac 


Tabac Poumon, cavite buccale, pharynx, larynx, vessie, cavite nasale, sinus, oesophage, estomac, foie, 

pancreas, colon, rectum, rein, leucemie myeloide, col de I'uterus, ovaire, sein 


Traitements hormonaux de la 
menopause-contraceptifs oraux 5 

Endometre, sein, ovaire 

Viandes rouges/charcuteries 2,3 

Colon-rectum 


En gras : les organes dont le facteur de risque a une tres forte association (>35 %). Seuls les contraceptifs oraux de premiere et seconde generations ont ete pris en compte. II a ete 
constate une augmentation reelle, mais faible du risque de cancer du sein diminuant apres I'arret du traitement, et que les femmes sous contraceptifs oraux estroprogestatifs 
presenter^ un risque moindre d'etre atteintes d'un cancer de I'ovaire et d'un cancer de I'endometre. 

'a I'exclusion des facteurs de risque professionnels. 

2 World Cancer Research Fund International [6], 

"Rapport INCa nutrition et cancers, 2015 [7], 

"Loomis et al., 2013 [20], 
s Grosse Y et al., 2009 [21], 


Tres peu d'etudes actualisant les FA de cancers ont ete realisees 
pour la France depuis la publication du CIRC. Une mise a jour est 
en cours, et prendra en compte les evolutions depuis la periode 
consideree par I'etude, en particulier sur les points suivants : 

• les facteurs lies a I'alimentation, notamment la consommation 
insuffisante de fruits et legumes, I'exces de viandes rouges et 
de charcuteries, le manque de fibres et I'exces de sel, dont 
I'impact sur le risque de cancer est aujourd'hui etabli [7]. Une 
etude anglaise incluant ces facteurs et publiee en 2011, a 
evalue leur part attribuable a 9,2 % des cancers (4,5 %, 
insuffisance de fruits et de legumes ; 2,7 %, viandes rouges 
et charcuterie ; 1,5 %, insuffisance de fibres alimentaires ; 
0,5 %, exces de sel) [3] ; 

• la surcharge ponderale en France, en 2000, etait responsable 
de la survenue de 6 148 cas des cancers qui representaient 
1,4 % des cas des cancers chez I'homme et 3,3 % chez la 
femme. Moins de 2 % des deces par cancers en France en 
2000 ont ete attribues au surpoids et a I'obesite. Cependant, la 
prevalence du surpoids et de I'obesite a nettement augmente 

depuis 1985 (date d'exposition prise en compte dans I'etude 
du CIRC). De nouvelles etudes estiment une FA du surpoids et 
de I'obesite entre 1,4 % et 3,1 % pour les hommes et entre 
2,3 % et 6,1 % pour les femmes en France [8,9]. 

Le CIRC rapportait qu'une part non negligeable de cancers 
(2,1 %) etait attribuable aux traitements hormonaux : or, du 
fait de la forte diminution des prescriptions de traitements 
hormonaux de la menopause intervenue depuis, cette part 
devrait etre reevaluee a la baisse [10]. 

Le CIRC a classe en juillet 2009, ulterieurement au rapport 2007, 
I’ensemble du spectre UV (UVA, UVB, UVC) ainsi que les appareils 
de bronzage comme « cancerogenes certains pour I'homme » 
(groupe 1) [11], et il a ete estime que I'exposition aux cabines 
de bronzage represente une FA de 4,6 % pour les melanomes 
[12]. Neanmoins, cette proportion ne modifiera pas significati- 
vement la part des UV dans la survenue de la totalite des cancers 
calculee dans le rapport du CIRC 2007. En revanche, I'augmenta- 
tion de incidence des cancers cutanes depuis 2000 serait 
a prendre en compte. 
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Tableau II 

Principaux facteurs de risque reconnus en milieu professionnel 1 . 
IARC 2007 [5] 


Tableau IV 

Cas et deces par cancer attribues aux differents facteurs de risque 
en France en 2000 (IARC 2007) 


Facteur de risque 

Localisation des cancers 

Amiante 

Mesotheliome, poumon 

Amines aromatiques 

Vessie 

Arsenic 

Poumon, vessie, peau 

Benzene 

Leucemie 

Cadmium 

Poumon 

Chlorure de Vinyle 

Angiosarcome hepatique et 
carcinome hepatocellulaire 

Chrome 

Nez et sinus, poumon 

Formaldehyde 

Nasopharynx 

Hydrocarbures polycydiques 
aromatiques, goudron, bitume 

Larynx, poumon, vessie 

Huiles minerales 

Peau 

Industries du caoutchouc 

Vessie, leucemie 

Nickel 

Nez et sinus, poumon 

Pesticides arsenicaux 

Foie, peau, poumon 

Peintures 

Poumon, vessie 

Poussieres de bois et du cuir 

Nez et sinus 

Rayons X, rayons gamma 

Leucemie, sein, poumon, 
vessie, rein, os, thyroide 

Silice 

Poumon 

Trichlorethylene 

Rein 


1 1ARC Monographs : the known causes of human cancer by organ site [22], 


La part de cancers lies aux expositions professionnelles estimee 
par le CIRC a 1,6% estapparue sous-evaluee, notamment du fait 
du caractere incomplet des facteurs et des cancers pris en 
compte dans cette analyse. Une etude de I’lnstitut de veille 


Tableau III 

Facteurs protecteurs de cancers. WRCF [6] ; Rapport INCa [7] 


Facteur protecteur 

Localisation des cancers diminues 

Activite physique 

Sein, colon, endometre, poumon 

Allaitement 

Sein 

Fibres alimentaires 

Colon-rectum 

Fruits et legumes 

Cavite buccale, pharynx, larynx, 
cesophage, estomac, poumon 

Produits laitiers 

Colon-rectum 


Facteur de risque 1 

Cas de cancers 

Deces par cancer 


Nombre 

FA 

Nombre 

FA 



(%) 


(o/o) 

Tabac 

50 561 

18,2 

34 383 

23,9 

Alcool 

22 670 

8,1 

9880 

6,9 

Agents infectieux 

9077 

3,3 

5378 

3,7 

Inactivity physique 

6321 

2,3 

2239 

1,6 

Obesite et surpoids 

6148 

2,2 

2316 

1,6 

Traitements hormonaux 

5828 

2,1 

1239 

0,9 

Exposition aux UV 

5614 

2,0 

1047 

0,7 

Expositions professionnelles 

4327 

1,6 

3439 

2,4 

Polluants 2 

298 

0,1 

272 

0,2 


'Classe selon le nombre de cas de cancer dans les deux sexes. 

2 En ne tenant compte que des agents cancerogenes reconnus (dasse 1 ) en 2000. Les 
auteurs avaient estime que si I'effet cancerogene de la pollution atmospherique, 
notamment celui de particules fines, etait continue, ce qui a ete le cas en 201 2 pour 
les particules fines et en 2013 pour la pollution atmospherique, et si 50 % des 
Francais y etaient exposes avec une augmentation du risque de cancer du poumon 
de 7 %, ce pourcentage atteindrait 0,83 % chez les hommes et 0,4 % chez les 
femmes. On se trouverait alors pres de 1 %. 

sanitaire (InVS), fournit une fourchette situee entre 4,5 % et 8 % 
des cancers [13]. 

Concernant la pollution, le CIRC avait initialement evalue la part 
de cancers attribuables a ce facteur a 0,1 %, en prenant en 
consideration uniquement le tabagisme passif et I'amiante 
residentiel. II avait cependant estime que si les particules fines 
et la pollution atmospherique venaient a etre classees cance- 
rogenes et qu'on les prenait en compte avec les autres polluants 
etudies, on pourrait considerer que 0,85 % des cancers seraient 
lies a la pollution de I'air. Depuis, la pollution atmospherique et 
les composants particulaires qui en font partie ont ete classes 
cancerogenes de groupe 1 et la part de I'environnement meri- 
terait d'etre reevaluee. Doll et Peto avaient estime aux Etats- 
Unis, en 1980, qu'entre 1 a 5 % des deces par cancers seraient 
dus a la pollution [14]. 

Difficulty de la prise en compte des 
facteurs de risque environnementaux des 
cancers dans le calcul de la fraction 
attribuable (FA) 

L'approche par estimation de la FA est pertinente des lors que la 
relation de cause a effet entre I’exposition et le risque est connue 
et que la prevalence deposition est precisement quantifiable. 
L'estimation des FA est ainsi possible ou envisageable pour 
certains cancers en lien avec des agents environnementaux bien 
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Figure i 

Nombre de cas de cancers attribuables aux differents facteurs de risque de cancer en France en 2000 publie par le CIRC en 2007. 
Infections (Helicobacter pylori, Papillomavirus, Hepatites B et C, Epstein-Barr) 


identifies (exposition professionnelle a I'amiante, au benzene, 
exposition aux UV, au radon). En revanche, la methode des FA 
ne permet pas de prendre en compte des notions qui ont 
emerge posterieurement a ('introduction de cette methode : 
effet cocktail, effets a faibles doses aux periodes critiques du 
developpement, mecanismes epigenetiques et interactions 
genes-environnement, etc. Pour un grand nombre de facteurs 
environnementaux, le lien avec le cancer est aujourd'hui mal 
connu, insuffisamment etudie et difficilement quantifiable 
(encadre 1). 

La prevention des cancers : prioriser les 
actions 

L'ambition du Plan cancer 2014-2019 [15] vise a reduire de 
moitie le nombre de deces lies a des facteurs de risque evitable 
d'ici 20 ans. Une prevention efficace passe par une meilleure 
prise en compte du poids respectif des differentes causes de 
cancer par les professionnels de sante et les scientifiques pour 
guider les actions des pouvoirs publics et mieux informer la 
population sur les risques averes. 

Encadre i 

L'lnstitut national du cancer publie une collection de fiches 
reperes qui synthetisent, a un temps donne, les connaissances 
scientifiques, techniques et reglementaires, sur une thematique 
liee aux cancers. Ces fiches presentent aussi les actions de 
politiques publiques mises en oeuvre dans un domaine. Ces 
fiches sont telechargeables sur e-cancer.fr. 

A ce jour, la collection comprend une trentaine de fiches, parmi 
lesquelles : 

• la prevention primaire des cancers en France (2015) ; 

• traitements hormonaux et risque des cancers (2015) ; 

• pesticides et cancers (2014) ; 

• surpoids, obesite et risque de cancers (2013) ; 

• activite physique et cancer (2012). 


Une meilleure implication des professionnels de 
sante 

L'implication des professionnels de sante est utile et necessaire 
a plusieurs niveaux dans les dispositifs de prevention. En pre- 
vention primaire, ils ont un role non seulement pour realiser la 
detection et I'accompagnement au sevrage des addictions, les 
vaccinations, mais aussi pour evaluer et prendre en compte 
I'ensemble des facteurs de risque de cancer comportementaux 
de leurs patients, et relayer aupres d'eux une information etayee 
scientifiquement qui puisse les aider a faire des choix eclaires, 
facilitateurs des changements de comportements, et pour lutter 
contre les idees recues sur les sujets qui font debat en sante [16], 

Une priorite d'action : la lutte contre le tabac 

Le tabac est, de loin, le premier facteur de risque evitable de 
cancers en France. Au-dela du cancer du poumon, le plus mortel 
en France, le tabac est egalement implique dans d'autres loca- 
lisations de cancers (dont les voies aerodigestives superieures, 
la vessie, le pancreas, le rein, le foie, le col de I'uterus, I'estomac, 
certaines leucemies, I'ovaire, le colon, le rectum et, probable- 
ment le sein). Ne pas commencer a fumer ou, arreter de turner 
est ainsi la meilleure strategie pour reduire son risque de cancer. 
Quel que soit Page, le benefice a I'arret du tabac existe toujours, 
et ce gain s'avere d'autant plus important que le sevrage taba- 
gique est plus precoce. 

Le Plan cancer 2014-2019 fait de la lutte contre les cancers lies 
au tabac une priorite en lancant le Programme national de 
reduction du tabagisme (PNRT) [17] qui a pour objectif de 
reduire la prevalence du tabagisme d'un tiers d'ici 10 ans. Les 
professionnels de sante ont un role tres important a jouer dans 
la prevention du tabagisme et I'aide au sevrage. Un fumeur a en 
effet 80 % plus de chance d'arreter de fumer s'il recoit de I'aide 
d'un professionnel de sante. 

Dans le cadre precis de la prise en charge en cancerologie, la 
consommation de tabac est associee a une moins bonne survie, 
a un risque accru de recidive et de second cancer primitif, mais 
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aussi a une augmentation de la toxicite de ses therapies (ris- 
ques perioperatoires, radiotherapie. . .) et a une degradation de 
la qualite de vie des patients. L'arret du tabac doit etre consi- 
dere comme un element a part entiere du traitement des 
cancers, quels qu'en soient la localisation et le stade. Tous 
les professionnels de sante intervenant en cancerologie ont 
un role a jouer pour l'arret du tabac des patients atteints de 
cancer. Le reperage systematique de la consommation, la deli- 
vrance d'un conseil d'arret adapte et la proposition d'un sevrage 
doivent etre integres a la prise en charge therapeutique pour 
tout patient fumeur. Cette demarche doit logiquement etre 
initiee des le debut de la prise en charge, en particulier avant 
la chirurgie, et maintenue tout au long du parcours de soins et 
du suivi. L’lnstitut national du cancer met a disposition des 
equipes impliquees dans la prise en charge des patients 
atteints de cancer des outils pratiques pour les aider a suivre 
et accompagner leurs patients dans une demarche d'arret de 
tabac (voir encadres 2 et 3) [18,19]. 

L'assurance maladie accompagne l’arret du tabac, en rembour- 
sant, sur prescription etablie par un medecin, un infirmier, un 
kinesitherapeute, une sage-femme, les traitements par substi- 
tuts nicotiniques a hauteur de 50 € par annee civile et par 
beneficiaire. Les patients atteints de cancer, les femmes encein- 
tes et les jeunes de 20 a 25 ans peuvent beneficier d'un forfait 
de remboursement de 150 €. 


Mieux faire connaitre les facteurs nutritionnels 

Source de facteurs de risque comme de facteurs protecteurs, la 
nutrition, qui englobe a la fois I'alimentation (y compris I'alcool), 


Encadre 2 

La lutte contre le tabagisme est essentielle a toutes les etapes du 
parcours de soins et du suivi. L'lnstitut national du cancer met 
a la disposition des professionnels de sante des outils pour I'aide 
a la pratique : 

’ une brochure presentant les elements cles pour mieux 
apprehender les benefices de l’arret du tabac, les modalites et 
differents niveaux d'intervention ; 

• une deuxieme brochure plus synthetique destinee aux equipes 
hospitalieres ; 

une troisieme brochure a remettre a chaque patient. 


© 

ARRET 
DU TABAC 
DANS LA PRISE 
EN CHARGE 

DU PATIENT 
ATTEINT 
DE CANCER 



Encadre 3 

L'lnstitut national du cancer cree par la loi de sante publique du 
9 aout 2004, l’lnstitut national du cancer est I'agence d'expertise 
sanitaire et scientifique charge de coordonner la lutte contre les 
cancers en France. Groupement d'interet public, il rassemble en 
son sein I'Etat, les grandes associations de lutte contre le cancer, 
les caisses d’assurance maladie, les federations hospitalieres et 
les organismes de recherche. 

Ses missions : 

• assurer une approche globale des pathologies cancereuses ■ 

• stimuler I’innovation ; 

• produire des expertises et recommandations pour les decideurs 
et professionnels de sante ; 

• animer les organisations territoriales en cancerologie ; 

• analyser les donnees pour mieux orienter faction ; 

• informer et diffuser les connaissances liees aux cancers. 
Retrouvez I'ensemble des publications de l'lnstitut national du 
cancer sur www.e-cancer.fr. 


le statut ponderal et I’activite physique, fait partie des facteurs 
comportementaux sur lesquels il est possible d’agir en preven- 
tion des cancers. 

Les professionnels de sante peuvent encourager des compor- 
tements, modes de vie ou habitudes alimentaires favorables a la 
reduction des risques vis-a-vis des cancers. 

Souvent minimise, le caractere cancerogene de I'alcool est 
clairement etabli dans le developpement de plusieurs localisa- 
tions de cancers (bouche, pharynx, larynx, oesophage, colon, 
rectum, foie, et sein) et ce risque augmente de maniere lineaire 
avec la dose d'alcool consommee, quelles que soient les bois- 
sons et sans effet de seuil. La reduction de la consommation (en 
quantite et en frequence) et la prise en charge des buveurs 
dependants sont determinantes. Ainsi, les actions d'information 
sur les risques lies a I'alcool, le reperage precoce d'un usage 
problematique de I'alcool et I'orientation des patients vers des 
structures specialises de prise en charge doivent etre 
renforcees. 

Pour prevenir le surpoids et I'obesite, il faut inciter les patients 
a la pratique d'une activite physique reguliere, a limiter les 
activites sedentaires, et promouvoir aupres d'eux une alimenta- 
tion equilibree et diversifiee. Pour les sujets presentant un 
surpoids, une obesite ou un gain de poids rapide et important 
a Cage adulte, un accompagnement et eventuellement une 
prise en charge sont a envisager. 

Prevenir les facteurs de risque infectieux 

Les strategies de prevention peuvent intervenir a differents 
niveaux, et sont encore sous utilisees pour les facteurs de risque 
infectieux : en evitant la contamination par la vaccination lors- 
qu'elle est possible (HPV et VHB), par I'usage du preservatif (VHB 
et VHC) ; en detectant et en prenant en charge I'infection le plus 
precocement possible (depistage des infections a VHC, VHB et 
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traitement des infections a Helicobacter pylori) ; en surveillant 
regulierement I'eventuelle apparition de lesions precancereuses 
(par frottis cervical chez les femmes de 25 a 65 ans, vaccinees ou 
pas). 

Contribuer a la prevention et au suivi des 
expositions professionnelles 

La prevention des expositions professionnelles releve de la res- 
ponsabilite des employeurs. Neanmoins, les professionnels de 
sante peuvent contribuer notamment au renforcement du suivi 
medical des personnes exposees, ou ayant ete exposees a des 
risques de cancers professionnels, en veillant a une bonne arti- 
culation entre les medecins du travail et les medecins traitants, 
en contribuant a un meilleur reperage des cancers en maladie 
professionnelle ou en contribuant a I'information des patients sur 
leurs droits en matiere de reconnaissance et de suivi medical. 

Integrer une demarche de prevention dans le 
parcours en cancerologie 

Renforcer I'adhesion des patients ayant un cancer aux conseils 
de prevention (arret du tabac, reduction de la consommation 
d'alcool, pratique d'une activite physique, reduction de la seden- 
tarite, reduction de la surcharge ponderale, adoption d'une 
alimentation diversifies et equilibree) apparaft comme un nou- 
vel enjeu de la prise en charge personnalisee en cancerologie 
qui ne vise plus seulement a diminuer incidence du cancer, 
mais aussi a reduire ses risques de morbidity et de mortalite 
a long terme. La consommation de tabac, d'alcool et I'obesite 
sont des facteurs dairement associes a la survenue de cancers, 
mais sont aussi a I'origine d'autres pathologies et favorisent la/ 
une degradation de la qualite de vie. 

Le diagnostic de cancer modifie le rapport a la sante du patient. 
Un grand nombre d'entre eux est ainsi a la recherche de 
nouveaux reperes de vie (medecines alternatives, prise de 
complements alimentaires, modifications des habitudes 
alimentaires. . .) pour optimiser leur chance de survie et diminuer 
les effets secondaires des traitements, ceci parfois sans en 
informer leur medecin. L’annonce d'un diagnostic est, contrai 
rement aux idees recues, un moment opportun pour aborder les 
attitudes utiles de prevention, et en particulier pour inciter 
a I'arret du tabac. Les oncologues sont parfois en retrait sur 
les conseils de prevention considers parfois comme d'effet 


marginal par rapport au traitement oncologique ou susceptible 
de priver leurs patients des seuls plaisirs qui leur restent. 

Les mesures annoncees dans le Plan cancer visent a sensibiliser 
et mobiliser les acteurs de la prise en charge des patients 
atteints de cancer (oncologue, infirmier, medecin generaliste, 
equipes soignantes..) sur cette thematique, pour aboutir a une 
systematisation de I'accompagnement au sevrage des patients 
fumeurs, et a une meilleure prise en consideration de la 
consommation d'alcool des patients accompagnee d'une infor- 
mation sur ses dangers, a la promotion de I'activite physique et 
de comportements nutritionnels adaptes. 

Conclusion 

Pres de 40 % des cancers sont imputables a un comportement 
evitable vis-a-vis des facteurs de risque de cancers. Une pre- 
vention efficace des cancers passe notamment par une meil- 
leure prise en compte du poids respectif des differents facteurs 
de risque de cancer, faction des professionnels de sante, en 
relais de faction publique, doit done se renforcer et viser en 
premier lieu a diminuer la prevalence de la consommation de 
tabac, a reduire la consommation reguliere d'alcool et a pro- 
mouvoir les pratiques alimentaires et les pratiques d'activite 
physique, a ameliorer la prevention des cancers lies a des 
infections, a renforcer la protection et le suivi des travailleurs 
exposes aux agents cancerogenes, et a investiguer I'impact des 
expositions sur le long terme aux polluants de notre environ- 
nement et de notre alimentation. 

Les mesures de prevention, au-dela de la diminution de I'inci- 
dence des cancers, ont montre leur efficacite chez les patients 
atteints de cancers sur la tolerance des traitements, la diminu- 
tion des complications, la diminution du risque de second cancer 
et au total ont un impact sur la morbidity et le pronostic de la 
maladie. Les professionnels de sante ont un role preponderant 
pour identifier les conduites a risque et proposer les strategies 
individuelles les plus adaptees pour reduire les expositions aux 
facteurs de risque principaux, mais aussi prevenir la disinforma- 
tion et lutter contre les idees recues sur les sujets qui font debat 
en sante. 

Declaration de liens d'interets : les auteurs dedarent ne pas avoir de 

liens d'interets. 
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■ Resume 

Le risque de cancer est augment d’un facteur 2,6 chez le patient transplants d'organe par rapport 
a la population generale. Les cancers solides de novo sont la troisieme cause de deces chez ces 
malades. Leur depistage et leur prise en charge precoce sont un enjeu majeur. Aux facteurs de 
risque de cancer environnementaux connus s'ajoutent des facteurs de risque specifiques de la 
population greffee, en particulier les comorbidites et les traitements immunosuppresseurs asso- 
cies a la greffe. Le pronostic des cancers de novo chez les patients transplants semble moins bon 
que celui de la population generale du fait du terrain, de I'immunodepression chronique et de la 
moins bonne tolerance des traitements oncologiques. Par ailleurs, les interactions medicamen- 
teuses entre les traitements oncologiques et les immunosuppresseurs sont a prendre en compte 
dans la strategie therapeutique. Une meilleure connaissance des specificites des patients trans- 
plants pourrait permettre d'optimiser leur prise en charge. L'objectif de cette revue est de faire la 
synthese des donnees de la litterature concernant I'epidemiologie, le pronostic et la prise en 
charge therapeutique des cancers solides chez les patients transplants d'organe. 
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■ Summary 

Oe novo cancer after solid organ transplantation: Epidemiology, prognosis and 
management 

The risk of cancer after solid organ transplantation is increased by 2.6 compared to overall 
population. Cancer is currently the third leading cause of death in solid organ transplanted 
patients ; making screening and early management of de novo cancers a major challenge. This 
increased risk of cancer in this population results from the combination of known environmental 
risk factors of cancer, comorbidities of transplanted patients, and exposure to chronic immuno- 
suppression. The prognosis of cancer in these patients seems poorer as compared to other cancer 
patients owing to their comorbidities, the immunosuppression and patient's poorer tolerance to 
oncologic treatment. Moreover, interactions between immunosuppressive agents and antitumor 
therapies must be taken into account in the therapeutic strategy. Better knowledge of the 
specificities of solid organ transplanted patients with de novo cancer is required to improve cancer 
care in this patient population. This article aims to review the current data available on de novo 
cancers in solid organ transplanted patients, with a focus on epidemiology, risks factors ofde novo 
cancers, impact of immunosuppressive drugs and oncologic prognosis. 


Introduction 

Chaque annee, plus de 5000 patients sont transplants d'organe 
solide en France [1], La survie des patients greffes a et consi- 
derablement augmentee au cours des 20 dernieres annees 
grace a une meilleure selection des patients, au perfectionne- 
ment des traitements chirurgicaux et immunosuppresseurs 
diminuant I'incidence des rejets de greffe, et a I'amelioration 
de la prise en charge des infections opportunistes [2]. Actuel- 
lement, a distance de la chirurgie, les principals causes de 
deces des patients transplants sont les maladies cardiovascu- 
laires, les infections et les pathologies neoplasiques [2], 

De nombreuses etudes, pour la majorite retrospectives, ont 
etabli le lien entre cancer et transplantation a partir de donnees 
de registres nationaux et internationaux [2-4]. En moyenne, le 
risque de cancer chez les patients transplants d'organe serait 
multiplie par 2 a 3 par rapport a la population generale [2], Ce 
sur-risque serait lie a la fois au terrain des malades greffes, dont 
les indications de transplantation peuvent etre elles-memes des 
facteurs de risque de cancer, et au traitement immunosuppres- 
seur prolonge alterant les capacites de veille et de reponse 
immunitaire anti-tumorale [2]. Ces observations renforcent 
I'idee que le cancer survient dans un contexte de deregulation 
du systeme immunitaire, et fournissent un rationnel comple- 
mentaire pour les traitements par immunotherapie de nouvelle 
generation. 

L'histoire naturelle et la prise en charge des cancers solides chez 
les patients transplants restent mal connues. L'objectif de cette 
revue est de faire la synthese des donnees de la litterature 
concernant I'epidemiologie, le pronostic et la prise en charge 
therapeutique des cancers solides chez les patients transplants 
d'organe afin de contribuer a I'amelioration de la prise en charge 
de ces patients en pratique clinique. Elle est aussi I'occasion 
d'evaluer le rationnel d'une baisse de I’intensite et de la duree 


de I'immunosuppression chez ces patients a risque de cancer ou 
chez les patients transplants developpant un cancer. 

Epidemiologie 

Donnees des registres nationaux et internationaux 

Line etude francaise, realisee a partir de la base de donnee 
CRISTAL de I'Agence de biomedecine portant sur les patients 
greffes pendant la periode de 1990 a 2005 [5], a montre une 
augmentation du risque de cancer dans cette population : le 
risque relatif de cancer par rapport a la population generale etait 
de 2,6 (intervalle de confiance a 95 % [IC95 %] : 2, 5-2, 7). La 
prevalence globale du cancer dans cette cohorte, hors carcino- 
mes cutanes, etait de 7 % (3300 cas rapports parmi les 
47 000 patients de la cohorte). L'analyse, tous cancers et touts 
greffes confondues, revelait une incidence cumulee du cancer 
a 10 ans de 8,6 %, dont 1,7 % pour les lymphomes non 
hodgkiniens. Dans cette meme etude, le risque de developper 
un cancer semblait lie au type d'organe greffe. Le tableau I fait la 
synthese des specificites epidemiologiques en fonction du type 
d'organe greffe. Le tableau It reprend les ratios standardises 
d'incidence des differents cancers chez le transplant par rap- 
port a la population generale. 

Les resultats de cette etude francaise sont comparables aux 
observations d'autres etudes epidemiologiques internationales 
[2,3,6], Ces dernieres permettent de mieux preciser le risque par 
site de cancer et selon I'organe transplant ( figure 7). Ainsi, les 
taux d'incidence sont particulierement augments pour certains 
cancers, notamment cutanes, alors que pour d'autres sites les 
taux sont comparables a ceux de la population generale (par 
exempt, cancer du sein [7] ou cancer colorectal [8]). L'organe 
transplant est associe a une augmentation specifique du risque 
de certains types de cancers (tableau III) ; ainsi, les patients 
receveurs d'une greffe de rein ont un risque plus eleve de 
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Tableau I 

Transplantations d'organes solides, incidences et types de cancers les plus frequents 



Taux de greffe 
(2014) 

Indications de greffe 

Intensity du traitement 
immunosuppresseur 

Incidence des cancers 
de novo a 10 ans 

Cancer les 
plus frequents 

Rein 

48,9 pmh 

Glomerulonephrite chronique 
Diabete insulino-requerant 
Nephropathie interstitielle chronique 

+++ 

7,9 °/o 

Rein 

Cancers cutanes 
Lymphomes 
Sarcome de Kaposi 

Foie 

19,3 pmh 

Cirrhose 

CHC 

++ 

8,7 % 

Foie 

Coeur 

6,4 pmh 

Cardiopathies ischemiques 
Cardiomyopathies 

Cardiopathie valvulaires 

+++ 

11,2 % 

Cutanes 

Lymphomes 

Poumon 

4,9 pmh 

Mucoviscidose 

Emphyseme-BPCO 

Fibrose pulmonaire 

+++ 

7,1 % 

Poumon 


pmh : par million d'habitants. 


developper un cancer du rein (ratio standardise d'incidence 
[SIR] : 6,66, 1C 95 % : 6,12-7,23), les greffes thoraciques un 
cancer du poumon (SIR : 6,13, 1C 95 % : 5,18-7,21) et les greffes 
hepatiques un carcinome hepatocellulaire (SIR : 43,83, 1C 95 % : 
40,90-46,91) [2], Les causes du risque augmente de cancer sur 
I'organe transplant restent meconnues. II est probable que 
I'immunite intra-transplant soit propice au developpement 
d'un cancer, I'immunosurveillance y etant alteree et/ou siege 
d'infections opportunistes oncogeniques. II convient aussi de 
prendre en compte les facteurs de risque specifiques de ces 
cancers qui peuvent persister chez les transplants (hepatites 
virales chroniques et CHC par exemple). 

Facteurs de risque lie au receveur 

Parmi les facteurs impliques dans ('augmentation de I'incidence 
des cancers chez les patients transplants, ont et rapports : 

• leurs caracteristiques demographiques ; 

• I'exposition a des carcinogenes ; 

• les comorbidites ; 

• I'existence de lesions precancereuses ; 

• les infections chroniques. 

Les principaux facteurs de risque sont resumes dans le 
tableau IV. 

Chez le patient transplante, I'incidence du cancer augmente 
avec I'age et est plus importante chez les personnes de sexe 
masculin pour tous types de cancer [8]. 

Comme dans la population generate, I'exposition a certains 
facteurs environnementaux connus favorise le developpement 
du cancer. 

Dans le cas des cancers cutanes, la photo-exposition et le 
phototype sont des facteurs de risque important. L'incidence 
des cancers cutanes chez les patients greffes est plus importante 


en Australie que dans les pays nordiques, suggerant le role de la 
photo-exposition chronique [10-12] ; les phototypes clairs sont 
plus a risque de developper des cancers cutanes [13,14]. 

Le risque de developper un cancer du poumon est augmente en 
cas deposition tabagique anterieure prolongee (> 60 paquets/ 
annee) chez les patients greffes du poumon (hazard ratio [HR] : 
1,38, 1C 95 % : 1,03-1,85, p = 0,03) [9], Ainsi, les patients greffes 
du poumon pour broncho-pneumopathie chronique obstructive 
(BPCO) post-tabagique developpent davantage de cancer du 
poumon [15]. 

Le syndrome metabolique est un facteur de risque de carcinome 
hepatocellulaire (CHC) ; I'antecedent de diabete est associe a un 
risque accru de developper un CHC apres transplantation 
(patients greffes d'un autre organe que le foie : HR 2,8, 1C 
95 % : 1,2-6, 6 ; patients greffes du foie : HR 2,7, 1C 95 % : 
1, 2-6,2). Les infections virales hepatiques favorisent le deve- 
loppement de carcinome hepatocellulaire (CHC). En effet, une 
etude americaine a montre que le risque de developper un CHC 
est augmente chez les patients atteints d'hepatite B chronique 
(patients greffes d'un organe autre que le foie : HR 9,7 [1C 95 % 
2,8-33]) et chez les patients atteints d'hepatite C chronique 
(patients greffes d'un organe autre que le foie : HR 6,9 [IC9 
5 % 2,5-19] ; patients greffes du foie : HR 3,1 [1C 95 % 1,3-7, 2]) 
[16]. L'infection a Helicobacter pylori est un facteur de risque 
connu de carcinome gastrique retrouve dans les etudes chez les 
patients transplants [4], 

L'immunosuppression peut egalement favoriser le developpe- 
ment de cancers a partir de conditions ou lesions pre-neopla- 
siques preexistantes ; I’un des objectifs du bilan pre-greffe est 
d'ailleurs de les depister. Ainsi, le portage de vermes, keratose 
actinique, condylome accuminata augmente le risque de deve- 
lopper des carcinomes spinocellulaires [1 7]. Les antecedents de 
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Tableau II 

Risque de developper un cancer secondaire chez le patient trans- 
plants d'organe par rapport a la population generate. Tableau- 
adapte de Grulich et al. Lancet 2007 [4] 


Cancers solides lies 

aux infections chroniques 

Agent infectieux 

Cancer 

developpe 

Ratios standardises 
d'incidence chez le patient 
transplants : SIR (95 %) 

VHB/VHC 

Cancer du foie 

2,13 (1,16-3,91) 

HHV8 

Sarcome de kaposi 

208,0 (114-349) 

Helicobacter pylori 

Estomac 

2,04 (1,49-2,79) 

HPV 

Col 

2,13 (1,37-3,30) 


Vulve et vagin 

22,76 (15,8-32,7) 


Penis 

15,79 (5,79-34,4) 


Anus 

4,85 (1,36-17,3) 


Oro-pharynx 

3,23 (2,40-4,35) 

Cancers non lies aux infections chroniques 

Cancer 

dSveloppS 

Ratios standardises d'incidence chez le 
patient transplants par rapport a la 
population gSnerale SIR (95 %) 

Colon et rectum 


1,69 (1,34-2,13) 

Pulmonaire 


2,18 (1,85-2,57) 

MSIanome 


2,34 (1,98-2,77) 

Sein 


1,15 (0,98-1,36) 

Ovaire 


1,55 (0,99-2,43) 

Rein 


6,78 (5,69-8,08) 

Vessie 


2,46 (1,82-3,34) 

Prostate 


0,97 (0,78-1,19) 


dysplasie colique, de colite depuis plus de 10 ans et de pancolite 
sont associes a un risque accru de cancer colorectal chez les 
patients transplants du foie [18]. Dans le cas des cancers du 
rein, chez les patients greffes de cet organe, les facteurs de 
risque retrouves sont la duree de la dialyse avant transplantation 
ainsi que I'existence de kystes renaux sur le rein natif [3,19,20]. 
Les patients transplants hepatique pour CHC sont plus a risque 
de recurrence precoce, et ce risque diminue a distance de la 
transplantation [21]. 

L'infection prolongee par des virus oncogenes est un facteur de 
risque de cancer important dans ce contexte d'immunosuppres- 
sion au long cours ( tableau II). De meme que chez les patients 
atteints de VIH, les principaux cancers viro-induits « opportunis- 
ts » observes sont le sarcome de Kaposi et les cancers secon- 
daires au papillomavirus humain (HPV). 


Tableau III 

Risque de developper un cancer secondaire chez le transplant 
d'organe en fonction de I'organe transplant. Tableau d'apres 
I'article de Engels et al. [2] 


Organe 

transplants 

Principaux cancers 
dSveloppSs 

Cas observSs (taux 

d'incidence observS 

pour 100 000 personnes par an) 

Rein 

Poumon 

517 (115,3) 


Foie 

48 (10,7) 


Rein 

565 (126,0) 

Foie 

Poumon 

300 (178,7) 


Foie 

831 (495,0) 


Rein 

67 (39,9) 

Coeur 

Poumon 

364 (386,0) 


Foie 

13 (13,8) 


Rein 

85 (90,1) 

Poumon 

Poumon 

147 (626,4) 


Foie 

4 (17,0) 


Rein 

8 (34,1) 


Le sarcome de Kaposi est lie a l'infection par I'herpes virus 
humain 8 (HHV8) transmis par le donneur ou deja present chez 
le receveur. Dans une etude chez les patients transplants du 
rein, la serologie HHV8 etait plus frequemment positive chez les 
patients ayant un sarcome de Kaposi que chez les patients 
transplants non atteints de ce sarcome (OR : 33,80, 1C 
95 % : 2,96-904, p = 0,001) [22], 

Les tumeurs de la region perineale, du col de I'uterus, de la 
vulve, du penis, de I'anus et certaines tumeurs de la tete et du 
cou sont liees a I'HPV. Le risque de developper un cancer du col 
ou du vagin lie a I'HPV est 5 a 22 fois plus eleve chez les 
patientes transplantees [4]. Peu de donnees sont disponibles 
sur I'incidence specifique des cancers du canal anal et/ou ORL, 
possiblement lie a HPV. II pourrait etre interessant compte tenu 
de la similarity avec les patients VIH en termes d'incidence pour 
le cancer du col, de proposer un depistage par frottis cervico- 
vaginal et/ou anal. 

L'Epstein-Barr virus (EBV) est connu pour favoriser certains types 
de lymphome ainsi que certaines tumeurs epitheliales comme 
les carcinomes indifferences du cavum. Une entite specifique 
de syndrome lymphoproliferatif du transplant a ete identifiee 
et appelee post-transplantation lymphoproliferative disorder 
ou PTLD. Les PTLD sont particulierement lies a I'EBV [23], leur 
incidence varie selon le type de greffe et ils sont retrouves aussi 
bien chez les transplants de moelle osseuse que d'organe 
solide. Les receveurs EBV seronegatifs avant la greffe sont plus 
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Figure i 

Differences d'incidence des cancers de novo (hors cancers cutanes) selon I'organe transplante 


susceptibles de les developper en cas de primo-infection, et 
I'intensite de I'immunosuppression semble jouer un role 
important. Ces tumeurs ont des caracteristiques anatomopa- 
thologiques specif iques. On retrouve notamment des proteines 
virales telles qu'EBER, LMP1 ou 2, parfois aussi presentes dans 
les cancers du cavum et du canal anal. La charge virale des 
patients a risque est monitoree afin de realiser si necessaire un 
traitement preventif du PTLD [24]. Le traitement des formes 
etablies comprend la baisse de I'immunosuppression et/ou 
I'administration de rituximab (anticorps ani-CD20), une chimio- 
therapie et des lymphocytes T cytotoxiques anti-EBV. Nean- 
moins, malgre ces strategies, la mortality et la morbidite 
restent importantes. 

Facteurs de risque lies au donneur 

Les recommandations europeennes preconisent d'eviter la 
transplantation d'organe a partir de donneurs ayant un ante- 
cedent de cancer [25]. La decision de greffer des organes d'une 
personne ayant un antecedent de cancer devra prendre en 
compte I'histoire naturelle carcinologique du cancer, notam- 
ment le risque de recidive tardive et de dissemination de 
celui-ci. 

Selon les recommandations de I'Agence de biomedecine, un 
bilan du donneur devra etre realise afin d'eliminer une maladie 
neoplasique en cours [26], Ce bilan comprend un bilan biolo- 
gique complet avec notamment dosage du PSA chez les hom- 
mes de plus de 50 ans et un bilan d'imagerie abdomino- 
pelvienne et thoracique par echographie, radiographie ou 


Tableau IV 

Recapitulatifs des causes de cancer chez le transplante d'organe 

Facteurs demographiques 
Homme 

Ethnie caucasienne 

Facteurs de risque environnementaux 
Tabac 

Exposition solaire 
Antecedents medicaux 
Antecedents neoplasiques 
Agents infectieux 
VHB/VHV 
HHV8 
EBV 
HPV 

Helicobacter pylori 
Traitements immunosuppresseurs 
Type de traitement 

Exposition a des doses elevees et prolongees 
Nombre d'immunosuppresseurs associes 
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scanner et mammographie chez les femmes selon Page et les 
antecedents. Pour rappel, les contre-indications au don d'organe 
sont : I'absence d'identite, Page superieur a 60 ans (critere 
discute), les etats septigues non controles, I’absence de diag- 
nostic sur la pathologie initiale, la defaillance multiviscerale 
avec atteinte renale, hepatique et pulmonaire, certains cancers : 
tumeur de haut grade ou a haut potentiel agressif, tumeurs en 
evolutions, metastasees ou en recidives, stade et grade initiaux 
inconnus, traitement inconnu, insuffisant ou recul insuffisant de 
traitement, les hemopathies chroniques, les melanomes mal- 
ins, les serologies ou viremies positives faisant I’objet d’une 
interdiction, une tuberculose active, la rage, une suspicion de 
maladie de Creutzfeldt-Jakob. 

La transmission d’une tumeur indetectable issue du donneur 
reste un evenement rare [27] : sur Panalyse d’une cohorte de 
34 933 donneurs et 1 08 062 patients greffes entre 1 997 et 2001, 
21 cas de cancer transmis par le donneur ont ete retrouves. 
Plusieurs etudes [28] ont evalue la possibility de greffer des 
organes issus de donneurs ayant un antecedent de cancer connu 
afin d’augmenter les possibility de transplantation. Des don- 
nees retrospectives de faible effectif semblent indiquer des cas 
de transmission du donneur au receveur de tumeur maligne 
cerebrale estime a 3 %, mais ces donnees n’ont pas ete retrou- 
vees dans un registre independant [15]. 

Facteurs de risque lies aux traitements 
immunosuppresseurs 

Les traitements immunosuppresseurs utilises de maniere 
usuelle apres transplantation d'organe sont les corticoides, les 
anti-metabolites, les anti-calcineurines et les inhibiteurs de 
mTOR. La duree et I'intensite de Pimmunosuppression, ainsi 
que le type d'immunosuppresseur utilise, semblent influencer 
le risque de cancer chez les patients transplants. En effet, ces 
traitements permettant le non-rejet du greffon, diminuent de 
facon chronique la surveillance et possiblement la reponse 
immunitaire anti-tumorale. 

L’incidence des cancers augmente avec la duree totale de 
Pimmunosuppression. L’immunosuppression prolongee 
entraTne une alteration des mecanismes de surveillance immu- 
nitaire pouvant faciliter la proliferation des virus oncogenes et la 
carcinogenese a partir de lesions pre neoplasiques. Ainsi, dans 
une revue systematique de la litterature, incidence du cancer 
chez les patients transplants du rein augmentait au cours du 
temps : de 3,9 % a 1 4,9 % (selon le type de cancer) a 3 ans, elle 
atteignait 3,9-39 % a 10 ans, puis a 13,9-50 % a 20 ans et 
jusqu'a 80 % 30 ans apres la transplantation [29]. Une autre 
etude a montre une tendance non significative a I'augmentation 
du risque de developper un cancer selon la duree d'exposition 
a I'azathioprine [30]. 

Selon le type d'immunosuppresseur utilise, la dose du traite- 
ment choisi peut avoir un impact sur le risque de cancer. C'est 
le cas de la ciclosporine, pour laquelle il a ete rapport un 


effet-dose quant au risque de developper un cancer [29]. 
Une etude a compare le risque de survenue de cancer chez 
des patients transplants renaux avec une bonne exposition 
a la ciclosporine (concentration de ciclosporine dans le sang 
a 150-250 ng/mL) versus une faible exposition ciclosporine 
(75-125 ng/mL) [31]. Apres 66 mois de suivi, 37 des 
115 patients bien exposes a la ciclosporine ont developpe un 
cancer versus 23 parmi les 116 patients faiblement exposes 
( p < 0,034). La majorite de ces cancers etaient cutanes (66 %). 
Une triple immunosuppression au long cours semble augmenter 
le risque de developper un cancer par rapport a une double 
immunosuppression [9,32]. L'incidence du cancer chez les 
patients traits par I'association ciclosporine, azathioprine et 
prednisone etait plus elevee que chez les patients traits par 
une bitherapie associant prednisone et ciclosporine ou predni- 
sone et azathioprine (17,5 % versus respectivement 4,4 % et 
4,5 %, p = 0,005). 

Certaines classes d'immunosuppresseurs sont associees a un 
risque accru de cancer et pourraient avoir une activite pro- 
tumorale propre. 

Les antimetabolites 

Parmi les anti-metabolites prescrits usuellement, I'azathioprine 
pourrait presenter un role protumoral alors que le mycopheno- 
late mofetil n'a pas d'effet protumoral a notre connaissance, 
mais le recul disponible avec ce medicament est plus court du 
fait de son utilisation plus recent. Parmi les chimiotherapies 
cytotoxiques utilisees usuellement en oncologie, certaines 
molecules appartiennent a la famille des anti-metabolites, ce 
qui questionne sur le mecanisme pro-oncogene de I'azathio- 
prine, un analogue nudeotidique causant des cassures chromo- 
somiques avec un effet potentiellement oncogene. Une etude 
preclinique montre que I'azathioprine augmente le risque de 
developper un cancer cutane en potentialisant I'effet des rayons 
UVA par majoration des dommages sur I'ADN [29,33]. Le lien 
entre azathioprine et les cancers non cutanes est suspect mais 
reste a preciser. 

Les anti-calcineurines 

La ciclosporine et le tacrolimus sont deux anti-calcineurines 
frequemment utilises. In vivo, ils ont un role mutagene en 
alterant la reparation de I'ADN et en inhibant I'adhesion inter- 
cellulaire qui favoriserait la dissemination metastatique et la 
progression tumorale [34], Dans une etude, il a ete observe que 
la ciclosporine augmente le risque de developper un sarcome de 
Kaposi : l’incidence du cancer etait de 3 % chez les patients 
traits par azathioprine et de 10 % chez les patients traits par 
ciclosporine [35]. 

De plus en modele murin, on retrouve une augmentation de 
l'incidence des metastases d'adenocarcinomes pulmonaires 
sous ciclosporine pouvant faire penser qu'un traitement par 
ciclosporine augmente la progression et le processus de dis- 
semination par diminution de I'immunosurveillance [36]. 
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Les corticoides 

Concernant les corticoides, leur role dans le developpement des 
cancers est difficile a evaluer de maniere independante du fait 
de I'association quasiment systematique des corticoides a d'au- 
tres immunosuppresseurs. Cependant chez les patients non 
transplants traits par corticoides pour des maladies inflam- 
matoires chroniques, le risque de developper des cancers cuta- 
nes non melaniques semble augment [37]. Les corticoides 
pourraient avoir un role anti-apoptotique dans les tumeurs 
solides par inactivation des lymphocytes T et B en reduisant 
I'expression des antigenes d'histocompatibilite de dasse I et 
diminuant I'immunosurveillance. Neanmoins, le role des corti- 
coides dans un context de transplantation est probablement 
limit. En effet, ceux-ci sont principalement utilises en post- 
transplantation immediate et sont rapidement arrets apres 
transplantation hepatique et poursuivis a dose minimale dans 
les autres types de greffe. 

Les inhibiteurs de mTOR 

Les inhibiteurs de mTOR ont une activite anti-tumorale connue 
par blocage de la proliferation cellulaire et par leur action pro- 
apoptotique. Ils sont utilises comme traitement anti-tumoral 
dans plusieurs indications dont par exempt le cancer du sein 
metastatique et les tumeurs neuro-endocrines. Une etude ame- 
ricaine [38] a etudie I'incidence du cancer chez les patients 
transplants sous sirolimus a partir de I'analyse retrospective 
de 15 registres. Globalement, I'incidence de I'ensemble des 
cancers semblait diminuee significativement sous sirolimus 
de maniere non significative (HR 0,88 1C 95 % 0,70-1,11). 
Une augmentation de I'incidence des cancers de la prostate 
etait observee sans explication (HR 1,86 1C 95 % 1,15-3,02). En 
exduant les cancers de la prostate, I'incidence des autres can- 
cers etait diminuee de 26 % (HR 0,74 1C 95 % 0,57-0,96). 
Budde et al. (etude ZEUS) [39] ont etudie I'incidence du cancer 
chez les patients transplants du rein selon le traitement immu- 
nosuppresseur recu. Apres 4,5 mois de traitement par ciclospo- 
rine, les patients recevaient soit 5 ans de traitement par 
ciclosporine, soit 5 ans de traitement par sirolimus. L'etude 
ne retrouve pas de difference d'incidence du cancer entre les 
deux groupes a 5 ans. 

Pronostic des cancers apres transplantation 

Donnees generates 

Globalement, I'age de survenue des differents cancers chez les 
patients transplants semble plus precoce par rapport a la 
population generale, les pathologies oncologiques sont diag- 
nostiquees a un stade plus souvent localement avancees ou 
d'emblee metastatiques, et les recidives semblent plus preco- 
ces. Ces observations sont neanmoins a nuancer, les resultats 
d'etudes plus recentes etant contradictoires. En effet, une etude 
portant sur 7322 patients transplants ayant developpe un 
cancer suggere que ces patients ont moins de tumeurs a un 


stade avance (poumon : OR 0,54, cancer du sein chez la femme : 
OR 0,75, et prostate : OR 0,72), a I'exception du melanome (OR 
1,82) et du cancer de vessie (OR 1,54) [40]. Ceci pourrait etre lie 
a une surveillance/depistage plus rapproche des patients trans- 
plants du fait d'une prise de conscience d'un sur-risque de 
cancer ces dernieres annees. 

Les donnees actuellement disponibles restent eparses et il est 
difficile de preciser le pronostic de ces patients. En outre, les 
modalites des traitements contre le cancer restent peu decrites 
et on ne peut exdure qu'elles soient souvent sous-optimales 
dans cette population fragile. Ceci devra etre explore par des 
etudes specifiques. 

Cancers de novo 

Peu d'etudes se sont interessees au pronostic des patients 
transplants atteints d'un cancer de novo. Celui-ci est hetero- 
gene et depend de nombreuses variables, notamment du type 
d'organe greffe, de la pathologie preexistante, des comorbidites 
du patient, du cancer developpe, de son stade au moment du 
diagnostic et de I'adaptation necessaire des traitements anti- 
tumoraux en raison de leur interaction avec les traitements 
immunosuppresseurs. 

Cancers cutanes hors melanome 

Ces lesions sont diagnostiquees a un stade plus tardif, chez 
des patients plus jeunes et sont souvent multiples lors du 
diagnostic [41]. Les patients transplants developpent plus 
frequemment des carcinomes spinocellulaires (CSC) alors que 
dans la population generale, le carcinome basocellulaire (CBC) 
est majoritaire [42]. La survenue d'un CBC et d'un CSC conco- 
mitant est frequente. Malgre des formes plus graves au 
diagnostic, il ne semble pas que ces cancers cutanes soient 
associes a une surmortalite. Il convient de noter qu’en cas 
d'arret ou de diminution du traitement immunosuppresseur, 
une amelioration spontanee de ces carcinomes cutanes est 
frequente [43]. 

Sarcome de Kaposi 

Le pronostic des sarcomes de Kaposi chez les malades trans- 
plants depend de 1'evolution de la maladie, les formes loca- 
lises restant de bon pronostic contrairement aux formes 
metastatiques [44]. L'utilisation des inhibiteurs de mTOR pour- 
rait ameliorer le pronostic de ces patients [45,46]. 

Cancers du colon 

Le risque de developper un cancer du colon chez les patients 
greffes ne semble pas plus eleve que dans la population gene- 
rale, mais les tumeurs semblent de moins bon pronostic [28]. 
Une etude americaine [47] chez 150 patients transplants a 
montre que la survie a 5 ans pour les cancers colorectaux de 
stades A et B de la classification de Duke etait de 74 % contre 
90 % dans la population generale, et de seulement 20 % contre 
65 % pour les stades C. Dans cette meme etude, I'age median 
de diagnostic etait plus precoce : 54 ans dans la population 
greffee versus 72 ans dans les registres nationaux. 
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Cancers du sein 

Chez les patientes transplantees du rein ayant un cancer du sein 
de novo, la survie a 5 ans, tous stades confondus, est de 66 %. 
Pour les stades precoces, la survie est de 80 %, ce qui semble 
inferieur a la survie de la population generale [48] estimes 
a 85 % en 2010 en France [49]. 

Cancer du poumon 

Une etude retrospective sur une serie de 17 patients trans- 
plants ayant un cancer du poumon de stade I ou II a montre 
que la mediane de survie chez ces patients etait de moins d'un 
an malgre un diagnostic a stade precoce. Le taux de survie 
a 5 ans des patients atteints de cancer de stade I n'est que 
de 35 %, contre environ 52,6 % dans la population generale 
[ 50 ]. 

Cancer du rein 

Chez les transplants renaux, du fait d'une surveillance ciblee, le 
cancer du rein est souvent diagnostique a un stade precoce et le 
pronostic ne semble pas modifie par rapport a la population 
generale [51]. 

Recidive (hors patient transplants hepatique pour 
CHC) 

Une etude a montre que chez les patients ayant un antecedent 
de cancer avant la transplantation, le taux global de recidive 
du cancer etait de 22 % dont la moitie recidivent dans les 
deux ans suivant la transplantation [52]. Le risque de recidive 
semble d’autant plus important que I'intervalle entre la prise 
en charge du cancer et la transplantation est court : pour les 
malades traits moins d'un an auparavant, le taux de recidive 
est de 53 % alors qu'il n'est que de 13 % si le cancer a et 
trait il y a plus de 5 ans [52]. Le risque de recidive depend 
aussi du site primitif du cancer : dans une etude retrospective 
ayant port sur 1297 patients greffes du rein ayant un ante- 
cedent de cancer avant greffe, les taux de recidives etaient les 
plus eleves pour les carcinomes du sein (23 %), du rein 
(27 %), et les sarcomes (29 %) [53]. Une serie retrospective 
de patients traites avant transplantation renale pour un cancer 
de prostate localise ( n = 43) montre une absence de recidive 
apres 36 mois de suivi moyen post-transplantation [54]. Ainsi, 
il faudra probablement discuter au cas par cas en cas d'ante- 
cedent de cancer et prendre en compte le pronostic initial du 
cancer traite. Selon les recommandations, pour etre inscrits 
sur la liste de greffe les patients ayant un antecedent de 
cancer doivent etre en remission depuis moins de 2 ans pour 
les carcinomes in situ, les petits cancers isoles, les cancers de 
bas grade, les carcinomes basocellulaires, 2 ans pour tous les 
cancers sauf ceux necessitant un delai de moins de 2 ans ou 
de 2 a 5 ans, 2 a 5 ans pour les melanomes, les cancers 
colorectaux, les cancers de I'uterus non in situ, les lympho- 
mes, les cancers de la prostate, les cancers renaux sympto- 
matiques ou importants (> 5 cm). 


Specificites de la prise en charge 
i oncologique chez le patient transplants 
d'organe 

Prevention des cancers 

’ En fonction des facteurs de risque identifies lors de la consul- 
tation pre-greffe, une strategie individualisee de prevention des 
cancers doit etre mise en place. Le sevrage tabagique doit en 
particulier etre propose systematiquement, ainsi qu'une educa- 
tion sur les risques de la photo-exposition. Chez les patients aux 
antecedents de consommation excessive d'alcool, le maintien 
d'un suivi rapproche en addictologie est fondamental afin de 
prevenir les recidives. La vaccination contre I'HPV pourrait per- 
‘ mettre de reduire le risque de lesions liees a ce virus. Enfin, des 
regies hygieno-dietetiques alimentaires et d'activite physique 
reguliere devront etre proposees aux patients transplants, afin 
de lutter contre le surpoids et I'obesite qui peuvent etre favo- 
; rises par certains traitements immunosuppresseurs. 

Depistage des cancers 

i . 

Cancers cutanes 

Des recommandations specifiques ont ete emises par la Haute 
Autorite de sante sur le suivi des patients apres transplantation 
renale [55]. Pour les autres populations de patients transplants, 
t aucune recommandation francaise specifique n'existe a notre 
, connaissance. 

; Un examen cutaneo-muqueux doit etre realise avant toute 

, transplantation du rein ou dans les 6 mois qui suivent le geste 

, puis une fois par an chez tous les patients. Cet examen doit etre 

; plus frequent si le patient est a haut risque ethnique, geogra- 

, phique ou serologique (serologie HHV8 positive) de developper 

, un cancer cutane. En presence de lesions precancereuses ou 

I malignes, le suivi se fera tous les 3 a 6 mois. Plus particulie- 

, rement, les patients ayant des antecedents de CSC ou de kera- 

toacanthome auront un suivi rapproche tous les 3 mois. En cas 
; de decouverte d'une lesion verruqueuse cutanee ou muqueuse 

i d'allure inflammatoire, une biopsie cutanee devra etre realisee. 

, Il importe que la prise en charge soit precoce et le suivi der- 

r matologique regulier. Selon le statut virologique des virus pro- 

, oncogenes des donneurs et des receveurs, en particulier HHV8, 

un suivi dermatologique specifique peut se discuter mais aucun 
consensus n'existe actuellement. 
i Cancers reno-urotheliaux 

; En cas d'apparition d'une hematurie macroscopique, il faudra 

; realiser une echographie du haut et bas appareil urinaire 

r complete par un scanner et une cystoscopie si les examens 

; precedents sont negatifs a la recherche d’une tumeur renale ou 

; urotheliale. Devant I'augmentation du risque de cancer du rein 

i chez les patients transplants renaux, une echographie du rein 

; natif sera realisee de maniere systematique une fois par an. 
Depistages organises 

En I'absence de recommandation specifique, les depistages du 
cancer du sein, du colon et du col chez les patients transplants 
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doivent etre realises selon les memes modalites que dans la 
population generale. Le suivi gynecologique doit etre rapproche 
chez les femmes transplantees. 

Traitement des cancers 

Adaptation du traitement immunosuppresseur 

La modification du traitement immunosuppresseur peut s'averer 
necessaire pour permettre de restaurer les mecanismes de 
defense anti-tumorale tout en prenant en compte le risque 
de rejet du greffon. Des cas de regression tumorale chez des 
patients transplants, suite a la diminution ou a I'arret du 
traitement immunosuppresseur, sans autre traitement anti- 
tumoral specifique, ont ete rapportes (carcinomes cutanes, 
CHC) [56], 

Par ailleurs, du fait de I'activite anti-tumorale des inhibiteurs de 
mTOR, plusieurs etudes ont evalue I'interet de relayer la cidos- 
porine par le sirolimus. Une premiere etude a analyse I'effet du 
relais de la ciclosporine par le sirolimus chez 15 patients trans- 
plants du rein atteints d'un sarcome de Kaposi. Line biopsie 
cutanee sur la lesion tumorale et en tissu sain etait realisee 
avant et apres changement de traitement. Trois mois apres le 
debut du traitement par sirolimus, tous les patients etaient en 
remission [46]. Une autre etude a ete realisee sur 8 patients, 
chez lesquels la posologie de ciclosporine a ete diminuee pro- 
gressivement avant d'introduire le sirolimus, afin de verifier que 
la regression du sarcome de Kaposi n'etait pas liee simplement 
a I'arret de la ciclosporine [45]. La remission n'etait effective 
qu'apres introduction du sirolimus, confirmant son role anti- 
tumoral propre. 

D'autres etudes ont evalue le traitement par everolimus. L'eve- 
rolimus et le sirolimus appartiennent a la meme famille 
d'immunosuppresseur et ont le meme mode d'action, nean- 
moins, I'everolimus a une demi-vie plus courte, atteint un 
niveau d'equilibre plus rapidement et ne necessite pas de dose 
de charge. Une etude retrospective [57] a etudie I'impact du 
changement d'immunosuppresseur en faveur de I'everolimus 
en cas de cancer de novo chez le transplants hepatique pour 
cirrhose alcoolique. La population de I'etude comprenait 
83 patients ayant 100 tumeurs, dont 75 % de cancers des voies 
aerodigestives superieures. Apres le diagnostic de cancer, I'eve- 
rolimus a ete introduit chez 38 patients et I’inhibiteur de calci- 
neurine a ete arrete chez 64,1 % d’entre eux. La survie a un et 
cinq ans etait respectivement de 77,4 % et 35,2 % dans le 
groupe everolimus contre respectivement 47,2 % et de 19,4 % 
dans le groupe non traite par everolimus ( p = 0,003), avec un 
risque relatif en faveur de I'everolimus de 0,447 (1C 95 % : 0,257- 
0,778). 

Au vu de I'analyse du profil de risque des differents immu- 
nosuppresseurs, en cas de cancer de novo, il semblerait 
souhaitable de diminuer si possible I'intensite du traitement 
immunosuppresseur, de favoriser un traitement par inhibiteur 
de mTOR et d’arreter les traitements par azathioprine ou 


anti-calcineurines, tandis que les corticoi'des peuvent etre 
poursuivis. Neanmoins, en I'absence d'etude prospective, le 
niveau de preuve est insuffisant pour generaliser cette pra- 
tique. De meme, les bitherapies immunosuppressives sem- 
blent a privilegier par rapport aux tritherapies notamment 
chez les patients ayant des facteurs de risque de cancer 
connus preexistant a la greffe. Dans tous les cas, les adapta- 
tions du traitement immunosuppresseur devront etre discu- 
tees en reunion de concertation pluridisciplinaire avec 
I'equipe de transplantation. 

Au total, les traitements immunosuppresseurs des patients 
greffes jouent un role essentiel dans leur histoire 
carcinologique. 

Toxicite de la chimiotherapie chez le patient sous 
immunosuppresseurs 

Chez les patients greffes, I'association de la chimiotherapie et 
du traitement immunosuppresseur augmente le risque de toxi- 
cite des traitements, en particulier hematologique. Le risque de 
neutropenie semble plus important et il semble licite de pro- 
poser I'utilisation systematique de G-CSF (donnees personnel- 
les non publiees). L'effet immunosuppresseur cumule de la 
chimiotherapie et des traitements anti-rejet favorisant les 
infections fongiques et virales, une prophylaxie des infections 
opportunistes doit etre mise en place (vaccins, traitements 
prophylactiques). 

La chimiotherapie comme les traitements immunosuppres- 
seurs peuvent avoir une toxicite cumulative sur certains orga- 
nes qu'il sera important d'evaluer avant de debuter le 
traitement. Par exemple, I'association de ciclosporine et de 
cisplatine est contre-indiquee en raison du risque de nephro- 
toxicite. Ces toxicites peuvent necessiter des adaptations de 
dose des traitements ou une modification du traitement 
immunosuppresseur. 

L'utilisation d'immunotherapie n'est pas recommandee compte 
tenu du risque theorique augmente de rejet. A titre d'exemple, 
un patient greffe du rein depuis 3 ans [30], atteint d'un cancer 
bronchique non a petites cellules stade IV, a ete traite par 
nivolumab (immunotherapie de type anti-PD-1) apres diminu- 
tion de I'immunosuppression. Au decours de la troisieme cure, 
une insuffisance renale aigue secondaire a un rejet de greffe a 
ete mise en evidence. 

Interactions medicamenteuses pharmacocinetiques 

La ciclosporine est un inhibiteur du cytochrome p450 et la 
glycoproteine P ( tableau V). Sa prise modifie la pharmacocine- 
tique des autres molecules notamment des taxanes, anthracy- 
dines, etoposide et des alkylants. L'association de la ciclosporine 
a ces traitements augmente leur concentration plasmatique et 
done leur toxicite potentielle. 

Le tacrolimus diminue I’elimination du metabolite actif de 
I’irinotecan. 
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Tableau V 

Les immunosuppresseurs, posologie, schema d'administration, metabolisme des principaux immunosuppresseurs et le risque potentiel 
d'interaction, traitement oncologique potentiellement concerne 


Immunosuppresseurs 

Posologie usuelle/ 
mode d'administration 

Mecanisme d'action 

Mecanisme de I'interaction : 
effets indesirables 

Traitements anti-tumoraux 
impliques 

Inhibiteurs de 
la calcineurine 

Cidosporine : 

5- mg/kg/j PO 

Inhibiteur de la CVP450 3A4 

Diminution du metabolisme des 
medicaments metabolises par 
la CYP450 3A4 : augmentation 
de la toxicite 

Methotrexate, taxanes, platines, 
anthracydines, etoposide, 
alkaloides, inhibiteurs de mTor 



Inhibe la P-glycoproteine 

Diminution de la dairance : 
augmentation du risque de 
toxicite medicamenteuse 

Taxane, inhibiteurs de la 
toposisomerase II, 
anthracydines, mitoxantrone, 
inhibiteur de la topoisomerase 

1, vinca-alcaloides 



Effet neutropeniant concomitant 

Augmentation du risque 
infectieux 

Les traitements 
immunosuppresseurs autres, 
anti-TNF 



Elimination renale 

Augmentation de la toxicite 
renale 

Cisplatine, melphalan, 
tacrolimus, sirolimus 



Nerfs peripheriques 

Augmentation de la toxicite 
neurologique 

Anthracydine 


Tacrolimus 0,1-0, 3 
mg/kg/j PO en 
deux prises 

Inhibiteur de la CYP450 3A4 

Diminution du metabolisme des 
medicaments metabolises par 
la CYP450 3A4 : augmentation 
de la toxicite 

Methotrexate, taxanes, platines, 
anthracydines, etoposide, 
alkaloides, inhibiteurs de mTor 

Inhibiteur de la 
synthese des 
nucleotides 

Azathioprine : 

1 a 4 mg/kg/jour 

Anti-metabolite interferant avec 
la synthese et le metabolisme 
des purines. Inhibe la 
multiplication des lymphocytes 

B et T actives, des 
macrophages, inhibe la 
synthese d'anticorps, reduit 
I’activite des cellules NK et la 
production d'IL-2 

Augmentation de la toxicite 
cutanee, radiosensibilisation 

Rayons UV, radiotherapie 


Mycophenolate 
mofetil : PO en 
deux prises 

2 g/j/si CyA 

1-1,15 g/j/sans CyA 

Diminution de I'absorption par 
CyA 

Inhibiteur non competitif 
selectif et reversible de 
I'inosine monophosphate 
deshydrogenase 

Augmentation de la toxicite 
cutanee, radiosensibilisation 

Rayons UV, radiotherapie 

Inhibiteurs 
de mTOR 

Sirolimus : 2 mg/si 
CyA-ME a 4 h PO 

8 mg sans CyA 

Inhibiteur de la CYP450 3A4 
Hematoxicite 
Dyslipidemie 

Radiosensibilite 

Diminution du metabolisme des 
medicaments metabolises par 
la CYP 3A4 : augmentation de 
la toxicite 

Methotrexate, taxanes, platines, 
anthracydines, etoposide, 
alkaloides, inhibiteurs de mTOR 

Everolimus : 

1,5 mg/si CyA PO 


PO : per os ; CyA : cidosporone A en capsule ; CyA-ME : cidosporine A en microemulsion. 

Les patients developpant un cancer post-transplantation neces- I 
sitent done une prise en charge multidisciplinaire associant les t 
equipes de cancerologie et de transplantation ainsi que des r 
pharmacologues afin d'evaluer les risques d'interactions medi- r 
camenteuses et d'adapter chaque traitement. t 


Precautions lors d'un traitement par radiotherapie 

La radiotherapie joue un role primordial dans la prise en charge 
des cancers des voies aerodigestives superieurs et des cancers 
anogenitaux dus a I'HPV qui sont plus frequents chez les patients 
transplants du rein [58,59], Lors de la planification de la 
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radiothSrapie, il est necessaire de protSger les organes a risques, 
en particular, les organes greffSs si necessaire, et parfois de 
diminuer les doses par fraction. L’azathioprine et les inhibiteurs 
de mTOR augmentent la radiosensibilite et doivent done etre 
interrompus en cas de traitement par radiotherapie. Un relais 
par un autre immunosuppresseur sera a discuter. 

Soins palliatifs 

Chez les patients transplants ayant un cancer avancS, I'inten- 
sitS des soins, la multiplicity des traitements et des effets 
secondaires doivent faire I'objet d'une attention particuliere 
compte tenu du cumul des deux pathologies chroniques et 
de charge en soins lourde. Les immunosuppresseurs sont gSnS- 
ralement poursuivis jusqu'au dScSs en raison du risque thSo- 
rique de douleurs provoquSes par la necrose du greffon. Aucune 
littSrature specifique sur ce point n'est disponible a notre 
connaissance. Certains immunosuppresseurs nSanmoins peu- 
vent etre arretes ou remplaces par exemple pour permettre 
une radiotherapie antalgique au detriment du greffon. Les 
interactions entre les differentes Squipes mSdicales qui suivent 
ces patients et leurs families sont indispensables pour indivi- 
dualiser la prise en charge dans ces situations complexes. 

Conclusions 

La survenue de cancers chez les patients transplants d'organe 
est plus frequent que dans la population generale. Le cancer 
chez le patient transplant requiert une prise en charge onco- 
logique specifique, tant en termes de depistage que de choix de 
traitement et de surveillance. La conjonction de plusieurs patho- 
logies chroniques (cancer, transplantation, comorbiditSs) rend 
complexe le choix des traitements en raison des potentielles 
interactions mSdicamenteuses et d'un sur-risque de toxicite. La 
prise en charge de ces patients nScessite la rencontre d'experts 
en transplantation, en cancerologie et en pharmacologie Cli- 
nique afin d'optimiser chaque traitement et limiter les risques 
de toxicite. 


Les donnSes concernant le pronostic et la prise en charge 
oncologique des patients transplants developpant un cancer 
de novo restent tres parcellaires. De nombreuses questions 
persistent : quel est le retentissement des traitements immu- 
nosuppresseurs sur le risque neoplasique ? Quelle est I'efficacitS 
des traitements anti-tumoraux dans cette population ? 

Faut-il modifier le traitement immunosuppresseur ou diminuer 
les posologies du traitement de ces patients pour amSIiorer le 
controle oncologique ? Cette question centrale a explorer dans 
I'avenir est celle de la balance entre une immunosuppression 
anti-rejet et une immunity suffisante anti-tumorale, en particulier 
chez les patients presentant une bonne fonction du greffon et 
a distance de la greffe. Cette question se pose dans deux situa- 
tions : en prevention de I’apparition d'un cancer, afin d'en dimi- 
nuer I’incidence ; en curatif, apres un diagnostic de cancer pour en 
modifier I’histoire naturelle et ameliorer le controle immunolo- 
gique anti-tumoral. II n'existe pas actuellement de strategie 
validSe d'epargne des immunosuppresseurs meme si des cas 
de reponses spontanees a la diminution ou a I'arret des traite- 
ments immunosuppresseurs semblent etre observes. La place des 
inhibiteurs de mTOR, aux proprietes antitumorales devra aussi 
etre SvaluSe. Ces strategies d'epargne des immunosuppresseurs 
devraient etre SvaluSes dans ces deux situations dans le cadre 
d'Studes prospectives multicentriques. Elies devront differencier 
le type d'organe transplants en raison de strategies immunosup- 
pressives differentes et du risque de rejet a la fois lie a I'organe 
transplants et a la durSe totale de I’immunosuppression. 
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■ Resume 

L'acces au depistage du cancer en France a ete facilite par la mise en place de programmes 
organises (cancer du sein et cancer colorectal) et de recommandations nationales (cancer du col de 
I'uterus). Des arbitrages personnels peuvent egalement motiver la participation au depistage du 
cancer de la prostate. Cet article presente une analyse des comportements de la population 
generale francaise sur plus de 10 ans face au depistage du cancer et de la perception de cette 
demarche par les medecins generalistes. On peut ainsi noter que si le depistage du cancer du sein 
est etabli de maniere stable et relativement homogene dans la population, d'autres, comme celui 
du cancer colorectal et de la prostate sont sous une dependance plus forte de facteurs socio- 
logiques et de la precarite. Le monitoring de I'adhesion est ainsi d'autant plus important que la 
participation pourrait etre affectee par I'impact des conditions sociales et de la precarite dans un 
contexte de crise economique. 
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Depistage du cancer en France : 10 ans d'analyse des comportements par les enquetes EDIFICE 
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■ Summary 

Cancer screening in France: 10 years of analysis of behaviours by the EDIFICE surveys 

Accessibility to cancer screening in France has been facilitated by the implementation of 
organised programs (breast cancer and colorectal cancer) and by national recommendations 
(cervical cancer). Personal motivation may also trigger participation in prostate cancer screening. 
This paper proposes an overview of attitudes toward cancer screening among the general 
population over a period of more than 10 years and the perception of this behaviour by general 
practitioners. It is noteworthy that although certain cancer screening programmes, such as for 
breast cancer, are widely established throughout the population, uptake of others, such as for 
colorectal or prostate cancer, is contingent on sociological factors and vulnerability. Monitoring of 
compliance is thus all the more important since participation may be more acutely affected by the 
impact of social conditions and vulnerability in the current critical economic climate. 


Introduction 

Le depistage est I'un des outils a la disposition des personnes, 
des medecins et des institutions dans la lutte contre le cancer. 
Une des particularity de cette demarche est qu'elle est a mi- 
chemin entre les actions principalement sous la responsabilite 
des personnes (la prevention des comportements a risques), 
des medecins (les soins) et la collectivite (mise a disposition des 
ressources materielles et humaines et organisation des campa- 
gnes de depistage). Au cote des engagements des medecins et 
de la collectivite, la perception du depistage par les personnes 
elles-memes est un facteur clef du succes des programmes mis 
en place. 

Le depistage du cancer du sein beneficie en France d'un pro- 
gramme organise qui a ete initie en 1 989 et generalise en 2004. 
II consistait a I'origine en la realisation d'une mammographie 
tous les 2 ans pour les femmes agees de 50 a 69 ans. A partir de 
2000, le depistage a ete etendu a toutes les femmes agees de 
50 a 74 ans. Le depistage organise du cancer colorectal a ete 
initie en 2003 et generalise a tout le territoire a partir de 2008, 
suivant les recommandations du Comite europeen consultatif 
pour la prevention des cancers [1] et de I’USPSTF (US Preventive 
Services Task Forces) [2]. Realise chez des personnes asympto- 
matiques agees de 50 a 74 ans, ce depistage permet de reduire 
la mortality liee a la maladie de 16 % [3]. Base sur la recherche 
de sang dans les selles, le test colorimetrique gFOBT ( faecal 
occult blood test) a ete remplace en 2015 par le test immuno- 
logique iFOBT plus performant [4], La pertinence d'un pro- 
gramme de depistage organise du cancer de la prostate reste 
controversee en raison d'un arbitrage complexe entre le bene- 
fice d’un depistage systematique face au risque de surdiagnostic 
[5]. Les autorites sanitaires europeennes et americaines main- 
tiennent leur position en faveur d'un choix individuel [6,7]. Le 
test consiste en un dosage de PSA {prostate specific antigen) 
a partir d'un echantillon sanguin. 

Les enquetes EDIFICE (Etude sur le depistage des cancers et ses 
facteurs de compliance), realisees depuis 2005 en France, ont 


pour ambition d'apporter une meilleure comprehension de la 
participation de la population francaise au depistage du cancer 
au cours du temps et d'etudier revolution des comportements 
face a la prevention [8-14], Les objectifs sont defournira tous les 
acteurs de sante des donnees fiables permettant de mieux 
comprendre les limites du depistage et de cibler les actions 
a mener pour les corriger. 

Plus de 10 ans apres le lancement de la premiere enquete, ce 
travail presente une synthese des points principaux relatifs aux 
depistages du cancer du sein, colorectal et de la prostate qui ont 
ete mis en evidence au cours des cinq enquetes EDIFICE (2005, 
2008, 2011, 2013, 2014) ainsi que de trois enquetes realisees 
aupres des medecins relatives a leurs recommandations sur le 
depistage du cancer. 

Methodologie 

Les enquetes EDIFICE 1, 2, 3 et 4, menees en 2005, 2008, 201 1 et 
2014 respectivement, ont ete realisees sur differents echantil- 
lons representatifs de la population francaise agee de 40 a 
75 ans ( n = 1609, n = 1601, n = 1603 et n = 1602, respective- 
ment). L'enquete EDIFICE de 2013 a ete menee a la suite de la 
controverse sur le depistage du cancer du sein sur un echantillon 
representatif de 451 femmes agees de 40 a 75 ans. La repre- 
sentative (sexe, age, profession, stratification par region et 
categorie d'agglomeration par rapport a la population globale 
francaise) a ete assuree en utilisant la methode des quotas [15] 
basee sur les statistiques nationales sur I’emploi de I'lnstitut 
francais de la statistique et des etudes economiques (Insee). Les 
questionnaires des differentes enquetes EDIFICE, realisees via 
contact par telephone fixe par la societe Kantar Health (ancien- 
nement TNS-Healthcare SOFRES), ont permis de collecter des 
informations personnels sur les caracteristiques sociodemo- 
graphiques (sexe, age, profession de I'individu, region de resi- 
dence, categorie d'agglomeration, niveau d'etudes, revenus du 
foyer), les attitudes face au depistage du cancer (en general et 
par organe concerne), la participation eventuelle a un depistage 
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(cancer du sein, cancer colorectal ou cancer de la prostate) et les 
comportements personnels concernant la sante (automedica- 
tion, consultations medicales au cours de la derniere annee, 
consommation d'alcool et de tabac). Les differentes enquetes 
ont recueilli des informations sur le depistage realise dans le 
cadre d'un programme organise ou lors d'une demarche indi- 
viduelle ( tableau /). 

Pour determiner le taux de participation a au moms un test au 
cours de la vie, les personnes sans antecedent de cancer agees 
de 40 a 75 ans ont ete invitees a repondre aux questions 
suivantes : « Avez-vous deja fait un depistage : (a) du cancer 
du colon (hommes et femmes), (b) une mammographie (radio- 
graphie des seins) (depistage du cancer du sein, pour les fem- 
mes), (c) du cancer de la prostate (pour les hommes) ? ». Il a 
egalement ete demande quel examen de depistage avait ete 
realise pour le cancer colorectal (FOBT ou coloscopie) et pour le 
cancer de la prostate (dosage PSA ou ERD). Pour determiner la 
fidelisation au depistage, les personnes ont ete questionnees 
sur la date de leur dernier examen par FOBT pour le cancer 
colorectal, par mammographie pour le cancer du sein chez les 
femmes, par dosage de PSA ou ERD pour le cancer de la prostate 
chez les hommes [16]. Pour I'enquete EDIFICE controverse de 
2013, la question suivante a ete posee aux femmes : « Avez- 
vous entendu parler de la recente polemique sur I'interet du 
depistage du cancer du sein ? ». Il a ete ensuite demande 
a celles se souvenant de la controverse si cela avait modifie 
leur opinion sur le depistage du cancer du sein et affecte leur 
intention d'y participer ou de participer au depistage d'un autre 
cancer. 

Depuis 2011, les enquetes ont evalue le niveau de precarite, 
defini par le score EPICES (Evaluation de la precarite et des 
inegalites de sante dans les centres d'examens de sante) calcule 
a partir des reponses a 11 questions, avec un score EPICES 
superieur ou egal a 30 definissant la precarite [17], 

Les trois enquetes EDIFICE menees aupres de medecins en 2005, 
2008 et 2014 ont ete conduites par telephone sur trois echan- 
tillons representatifs de medecins generalistes pratiquant en 
France (n = 600 pour 2005 et 2008 et n = 201 pour 2014) 
[13,18] ( tableau II). Les questionnaires ont recueilli des infor- 
mations relatives a leurs caracteristiques sociodemographiques 
(sexe, age, departement), leur niveau de recommandation 
concernant le depistage du cancer (cancer du sein, cancer 
colorectal et cancer de la prostate) et leurs perceptions des 
obstacles et attentes de leurs patients [16], 

Depistage du cancer du sein 

Effet generationnel sur la fidelisation (1992-2014) 

La participation au depistage du cancer du sein a longtemps ete 
percue comme negligee par les femmes les plus agees. Les 
enquetes EDIFICE enrichies des enquetes de I'INPES (Institut 
national de prevention et d'education pour la sante), ancienne- 
ment CFES (Comite francais d'education pour la sante) ont 


permis un suivi de 16 ans regroupant neuf enquetes realisees 
en France de 1992 a 2014 ciblant les femmes de 50 a 74 ans. Ce 
suivi a revele une augmentation globale de la fidelisation (un 
test de depistage realise dans les deux dernieres annees) au 
depistage du cancer du sein au cours du temps (figure 7). Un 
effet generationnel, pas simplement lie a I'age, a ete mis en 
evidence puisque les femmes de la generation baby-boom 
(annees de naissance entre 1943 et 1960) participent plus au 
depistage organise que la generation silencieuse (annees de 
naissance entre 1925 et 1943). En effet, I'augmentation la plus 
importante entre 1992 et 2014 concerne les femmes agees de 
65 et 69 ans, atteignant 65 %, en lien avec la participation 
croissante de la generation baby-boom (figure 7). Il est toutefois 
difficile de determiner si ces differences generationnelles sont 
liees a une sensibilisation au depistage plus importante pour la 
generation baby-boom (campagnes d'information aupres des 
femmes et des medecins) ou a une vision du monde differente 
(« Weltanschauung ») entre les deux generations [11]. 

La controverse sur le depistage (2013) 

A la suite de la publication de I'analyse Cochrane sur le ratio 
benefices/risques du depistage du cancer du sein, des doutes 
relayes par les medias [20] ont ete emis sur I’utilite et I'efficacite 
du depistage. Une enquete EDIFICE a ete specialement menee 
en janvier 2013 pour evaluer I’impact potentiel de cette contro- 
verse sur les comportements des femmes face au depistage du 
cancer du sein. Trois mois apres sa mediatisation, seules 17 % 
des femmes interrogees de 40 a 75 ans sans antecedents de 
cancer etaient conscientes de la polemique. Ces femmes se 
souvenant de la controverse avaient generalement un statut 
' socioprofessionnel et un niveau d'education eleves. Les limites 
’ et inconvenients les plus frequemment rapportes concernaient 

; le surdiagnostic (38 %), une fiabilite insuffisante de I'examen 

’ (1 6 %) et le risque face a I'exposition aux radiations (9 %). Ainsi, 

d'un point de vue cognitif, il a ete mis en evidence une moindre 
’ confiance et des craintes plus importantes. Cette controverse a 
permis une meilleure connaissance des limites des examens 
1 avec des consequences en termes de comportements limites, 
1 puisque seules 7,5 % (n = 5) des femmes se souvenant de la 
controverse (69 femmes sur 403) ont declare vouloir modifier 
’ leur pratique de depistage, ce qui, rapporte a I'ensemble des 

1 femmes de I'etude, ne represente que 1,2 % [21]. 

r 

- Depistage du cancer colorectal 

L'impact du programme organise (2005-2014) 

La France a ete le premier pays europeen a mettre en place un 
depistage organise generalise a I'ensemble du territoire a partir 
de 2008, apres une initiation en 2003 dans certains departe- 
! ments pilotes. Celui-ci a rapidement apporte des resultats 
; encourageants puisque si, en 2005 seuls 18 % des medecins 
t generalistes interroges proposaient systematiquement un test 
de depistage aux patients dans la tranche d'age cible [9], cette 
t proportion etait significativement plus forte dans les 
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Tableau I 

Description des populations de I'enquete EDIFICE 4 (Donnees brutes et redressees). Comparaison avec les donnees nationales 



Population etudiee 
de 40 a 75 ans (n = 1602) 
Donnees brutes 

Population etudiee 
de 40 a 75 ans (n = 1602) 
Donnees redressees 

Individus de 40 a 75 ans 
(Enquete emploi 
2012 redressee 2014) 

Sexe 

Homme 

46,4 % 

48,3 % 

48,3 % 

Femme 

53,6 % 

51,7 % 

51,7 »/o 

Age 

40 a 49 ans 

32,3 % 

31,7 % 

31,7 % 

50 a 64 ans 

45,7 % 

44,9 % 

44,9 % 

65 a 75 ans 

22,0 % 

23,4 % 

23,4 % 

PCS individu 

Agriculteur 

0,9 % 

1,5 »/o 

1,5 o/o 

Artisan, commercant 

3,1 % 

4,6 »/o 

4,6 o/o 

Cadre, profession liberate 

12,0 % 

11,2 % 

11,2 o/o 

Profession intermediate 

14,3 % 

13,4 % 

13,4 o/o 

Employe 

17,0 % 

16,5 % 

16,5 o/o 

Ouvrier 

12,2 % 

12,4 % 

12,4 o/o 

Retraite et autres inactifs 

40,5 % 

40,4 “/o 

40,4 o/o 

Region UDA9 

Ile-de-France 

16,4 % 

17,3 % 

17,3 o/o 

Nord 

7,1 % 

5,9 % 

5,9 o/o 

Est 

8,3 % 

8,7 »/o 

8,7 o/o 

Bassin parisien Est 

7,5 % 

7,8 »/o 

7,8 o/o 

Bassin parisien Ouest 

9,4 o/o 

9,3 % 

9,3 o/o 

Ouest 

14,4 % 

14,0 % 

14,0 o/o 

Sud-Ouest 

12,0 % 

11,5 % 

11,5 o/o 

Sud-Est 

12,4 % 

12,1 °/o 

12,1 o/o 

Mediterranee 

12,6 % 

13,4 % 

13,4 o/o 

Agglomeration TUA 

Rural 

25,8 % 

25,0 % 

25,0 o/o 

2000 a 20 000 habitants 

17,5 % 

17,8 % 

17,8 o/o 

20 000 a 100 000 habitants 

12,2 % 

12,8 % 

12,8 o/o 

> 100 000 habitants 

30,3 % 

29,1 °/o 

29,1 o/o 

Agglomeration parisienne 

14,2 % 

15,3 % 

15,3 o/o 


PCS : professions et categories socioprofessionnelles ; UDA9 : union des annonceurs en 9 classes geographiques ; TUA : taille urbaine d'agglomeration. Comparaison des donnees des 
populations de I'enquete EDIFICE 4 des individus de 40 a 75 ans a la population generale francaise. Toutes les donnees des analyses sont redressees. Le taux d'efficacite du 
redressement est de 97,38 %. Les poids minimal et maximal sont de 0,67 et 2,12, respectivement. 
n Statistiques issues de I'Enquete Emploi 2012 de I'lNSEE, redresses 2014. 
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Tableau II 

Descriptions des populations de medecins generalistes de 
I'enquete EDIFICE 4. Comparaison avec les donnees nationales [1 9] 



Population etudiee 
de medecins 
generalistes (n = 201) 

Medecins 

generalistes 

francais 

Age 

Moins de 50 ans 

44,8 % 

45 % 

50 ans et plus 

55,2 % 

55 % 

Regions 

Region parisienne 

20,4 °/o 

19 % 

Nord/nord-est 

16,4 % 

18 % 

Ouest 

13,9 °/o 

15 % 

Centre/centre-est 

15,4 % 

20 % 

Sud-est 

15,4 % 

16 % 

Sud-ouest 

18,4 °/o 

12 % 


Comparaison des donnees des populations de medecins generalistes de I'enquete 
EDIFICE 4 a la population de medecins generalistes en France. Les donnees n'ont pas 
ete redressees car leur structure etait tres proche de celle attendue. 


22 departements pilotes francais sensibilises des 2003 compares 
aux autres (29 % versus 13 % ; p<0,01). La repercussion 
logique a ete une plus forte participation des personnes dans 
les departements disposant d'un depistage organise (34 % 
versus 20 °/o, p < 0,01) et une diminution de la frequence des 
coloscopies non precedees d'un FOBT [18], Ces differences de 
comportements en faveur des zones plus anciennement impli- 
quees, ont ete significatives jusqu'en 2008 et illustrent les effets 
positifs de la mise en place d'un depistage organise sur la 
participation des patients et le niveau de recommandation 
des medecins. 

Les differentes enquetes menees de 2005 a 201 4 ont revele une 
adhesion croissante de la population cible au depistage du 
cancer colorectal jusqu'en 2011 [22], bien que toujours insuffi- 
sante car en dessous des taux de 45 % a 65 % etablis dans les 
recommandations europeennes [23]. Aucune difference signi- 
ficative sur le taux de participation selon le sexe n'a ete deter- 
minee, I'adhesion ayant augmente significativement et de 
maniere homogene pour les hommes et les femmes. En revan- 
che, I'age est un facteur important puisque la plus forte parti- 
cipation a ete enregistree chez les personnes de 70 a 74 ans et la 
plus faible chez les 50-54 ans [14]. D'autres facteurs ont ete 
identifies comme influencant positivement sur la participation 
au depistage, comme le fait d'etre encourage par ses proches, 
de vivre en couple et d'avoir un cas de cancer colorectal dans son 


Taux de fidelisation des femmes au depistage du cancer du sein selon la classe d'age 
entre 1992 et 2014 



Figure i 

Taux de fidelisation (un test dans les deux dernieres annees) au depistage du cancer du sein des femmes de 50 a 74 ans de 1992 a 
2014 

Le depistage organise du cancer du sein cible les femmes de 50 a 69 ans avant 2000 puis de 50 a 74 ans apres cette date. Les donnees de 1992 (n = 371), de 1993 (n = 365), de 
1995 ( n = 336) et de 1999 ( n = 2565) proviennent du CFES, celles de 2004 ( n = 6178) de I'lNPES et celles de 2005 (n = 507), 2008 (n = 488), 201 1 (n = 465) et 2014 (n = 483) des 
enquetes successives EDIFICE. 
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entourage ainsi que d'avoir un niveau d'education au-dela du 
secondaire ou encore de consulter plus regulierement son 
medecin traitant. En revanche, d'autres facteurs vont limiter 
I'adhesion au depistage notamment le fait de ne pas se sentir 
concerne ou encore d'avoir peur de I'examen et de ses resultats 
[14]. 

La reticence au test FOBT (2011) 

La recherche de sang dans les selles n'est pas percue comme le 
test ideal a la fois dans notre etude [24] et dans d'autres 
publications [25]. Lorsque des personnes sont interrogees sur 
leurs preferences sur le type de test de depistage en 2011, 
I'analyse a partir d'un echantillon sanguin est citee en premier 
(35 %), suivi d'un examen par radiographie fiable (21 %) puis du 
FOBT qui est demande plus fiable (9 %) [24]. Ces resultats 
illustrent que la population generale est plutot reticente au 
FOBT ce qui represente une limitation importante a I'adhesion 
au depistage du cancer colorectal et souligne la necessity 
d'ameliorer le test. De prochaines etudes devraient permettre 
de mesurer I'impact sur I'adhesion au depistage de I'arrivee en 
2015 du nouveau test immunologique de recherche de sang 
dans les selles moins contraignant. 

Depistage du cancer de la prostate (2005-2014) 

Realiser un test de depistage du cancer de la prostate reste une 
demarche personnels une fois les hommes informes des avan- 
tages et des inconvenients attendus. Dans ce contexte, les 
enquetes EDIFICE ont observe revolution de la realisation d'un 
depistage du cancer de la prostate entre 2005 et 2014 des hom- 
mes ages de 50 a 75 ans. De 36 % en 2005, cette participation a 
augmente significativement a 49 % en 2008 (p < 0,01) pour 
finalement se stabiliser jusqu'en 2014. Cependant, des compor- 
tements notablement differents ont ete mis en evidence en 


fonction de Cage. Si de 2005 a 2008 I'augmentation de la 
participation au depistage etait globale, des 2011 ces taux ont 
diminue pour les hommes ages de 50 a 59 ans et augmente pour 
les hommes de plus de 60 ans [10], L’analyse en fonction du 
statut socioprofessionnel a revele des comportements differents 
face au depistage. Si la participation des personnes issues de 
categories socioprofessionnelles defavorisees a augmente, pas- 
sant de 29 % en 2008 a 36 % en 2011 (p= 0,4), celle des 
personnes des categories socioprofessionnelles favorisees est 
passee de 56 % en 2008 a 40 % en 2011 (p = 0,02) [10]. Ainsi, 
plus que pour le depistage des autres cancers analyses (sein et 
colorectal), on observe une instability importante de la realisa- 
tion du depistage du cancer de la prostate se traduisant par des 
evolutions rapides et importantes des comportements. 

Precarite et depistage (2011-2014) 

Un des champs d'investigation des enquetes successives EDIFICE 
a ete de passer d'une analyse sur le suivi psychologique des 
patients du cancer [26] a I'analyse des determinants socio- 
logiques telle que la precarite evaluee avec le score EPICES 
[17]. Dans la premiere vague d'analyse realisee en 2011, les 
resultats ont ete tres rassurants avec peu d'impact de la precarite 
sur I'adhesion aux depistages organises (cancer du sein et 
cancer colorectal) [27]. En revanche, des 2011 de fortes diffe- 
rences ont ete observees pour les depistages « individuels » 
hors cible d'age dans le cancer du sein et le cancer colorectal ou 
sans programme organise pour le cancer de la prostate [28]. Les 
donnees plus recentes de 2014 sont plus preoccupantes. II est 
alors apparu que les populations les plus precaires participaient 
moins au depistage du cancer en general et plus particuliere- 
ment au depistage du cancer colorectal (p = 0,02). La precarite 
pourrait aussi affecter la fidelisation au depistage du cancer du 


Tableau III 

Taux de participation et de fidelisation aux depistages des cancers (sein, colon, prostate) selon la precarite 



Taux de participation (au 

moins un test au 

cours de la vie) 

Fidelisation (un depistage dans les 2 dernieres annees) 


2011 


2014 

2011 

2014 

Cancer du sein 

Precaire 

94 °/o 

NS 

96 % 

NS 

81 % 

NS 

76 % p = 0,09 

Non precaire 

97 % 


98 % 


87 % 


85 % 

Cancer colorectal 

Precaire 

60 »/o 

NS 

54 % 

p = 0,02 

31 % 

NS 

30 % NS 

Non precaire 

60 °/o 


63 % 


34 % 


33 % 

Cancer de la prostate 

Precaire 

46 % 

NS 

37 % 

p < 0,01 




Non precaire 

52 % 


53 % 






NS : non significatif ; cancer du sein, femmes de 50 a 74 ans, n = 465 en 201 1 et n = 483 en 201 4 ; cancer colorectal, personnes de 50 a 74 ans, n = 946 en 201 1 et n = 955 en 201 4 ; 
cancer de la prostate, hommes de 50 a 75 ans, n = 494 en 2011, n = 481 en 2014. 
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sein (p = 0,09) ( tableau III). L'existence depuis 1946 d'une cou- 
verture d'assurance maladie a permis de reduire de maniere tres 
importante les freins financiers a I’acces aux soins de sante en 
general et au depistage du cancer en particulier jusqu'a recem- 
ment. Neanmoins, d'autres facteurs lies a la precarite peuvent 
induire des inegalites d'acces. Si dans un premier temps, aucune 
difference significative majeure n'a ete mise en evidence pour 
les depistages organises, les donnees plus recentes sont moins 
optimistes. II n'est cependant pas encore possible d'expliquer 
ces variations et de determiner si elles sont liees a des fluctua- 
tions d’echantillons ou a I’accentuation de la precarite. Ce point 
fera I'objet d’analyses attentives lors de prochaines vagues 
d'enquetes. En effet, si les programmes organises ont eu la 
capacite a reduire les differences d'acces au depistage, il s'agit 
peut-etre d'un succes fragile qu'il convient de surveiller et 
d'analyser periodiquement. 

La place des medecins (2005-2014) 

Les medecins generalistes ont une place centrale dans la sen- 
sibilisation au depistage et leur niveau de recommandation de 
leurs patients a ete croissant au cours du temps. Ainsi, ils etaient 
notamment 18 % a recommander systematiquement un depis- 
tage du cancer colorectal en 2005 et 30 % en 2008. De plus en 
2014, pour les personnes agees de 50 a 75 ans, 85,0 %, 80,8 % 


et 73,7 % se sont vu systematiquement proposer un depistage 
par leur medecin generaliste pour un cancer du sein, colorectal 
et de la prostate respectivement [13]. 

Le processus d'information aurait done une valeur « morale » et 
un impact « utilitariste » (figure 2). Differents outils de commu- 
nication sont utilises pour sensibiliser et informer le grand public 
a I’utilite du depistage. Aussi, I'enquete EDIFICE 3 a voulu evaluer 
les sources d'information du grand public et la perception de leur 
niveau de fiabilite [29]. Dans la population globale sans ante- 
cedent de cancer, les sources d'information les plus frequem- 
ment citees ont ete la radio et la television (61 %), le medecin 
generaliste (52 %), la presse ecrite (33 %), les courriers des 
autorites de sante (information ou invitation au depistage, 
19 %) et Internet (18 %). Les personnes de moins de 50 ans 
utilisent plus souvent la radio et la television (66 % vs 58 % pour 
les plus de 50 ans ; p < 0,01) et Internet (24 % vs 15 % pour les 
plus de 50 ans ; p < 0,01), alors que la population agee de plus 
de 50 ans a plus frequemment cite les courriers des autorites de 
sante (26 % vs 7 % pour la population de moins de 50 ans ; 
p < 0,01). Au niveau de la perception de la fiabilite des infor- 
mations, le niveau de confiance le plus eleve a ete accorde aux 
medecins generalistes, aux associations de patients et aux 
autorites de sante. En revanche, la mefiance est grande envers 



i 


Acces au test 


Figure 2 

Cheminement de I'information et de la sensibilisation au depistage du cancer aboutissant a la prise de decision individuelle de 
participer a un test 
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la radio et la television, la presse ecrite et Internet [29]. Cette 
analyse confirme que le medecin generaliste a un role crucial 
d'information sur les cancers et de recommandations concer- 
nant leur depistage. 

La perception globale du depistage 

La population globale semble avoir une approche globale du 
depistage du cancer plutot qu'une segmentation forte « organe 
par organe ». Ceci s’illustre par le fait que la controverse autour 
du cancer du sein impacte moderement mais de maniere signi- 
ficative sur les representations des caracteristiques du depistage 
d'autres cancers (colorectal et col de I’uterus) [30]. La confiance 
dans le depistage des cancers est tres elevee dans la population 
globale. Elle est la plus forte pour le cancer du sein et le cancer 
colorectal beneficiant d'un depistage organise quel que soit le 
niveau de precarite. Pour les depistages non organises, le niveau 
de confiance est egalement haut, et encore plus marque dans 
les populations precaires soulignant des attentes et des espoirs 
plus forts par rapport aux populations non precaires [31]. Des 
differences statistiquement significatives sur le niveau de confi- 
ance sur I'efficacite entre les populations precaires/non precai- 
res ont ete relevees pour le cancer du poumon (85 % vs 78 %, 
p < 0,01), la leucemie (69 % vs 60 %, p < 0,01), le cancer de 
I'estomac (67 % vs 56 %, p < 0,01), le cancer du foie (63 % vs 
48 %, p < 0,01), le cancer de I'cesophage (59 % vs 52 %, 
p = 0,02) et le cancer du systeme nerveux central (34 % vs 
27 %, p = 0,01). Ces resultats demontrent un exces de confiance 
dans I'efficacite du depistage du cancer d'autant plus marque 
dans les populations precaires, qui en meme temps sont plus 
exposees a des facteurs de risque (indice de masse corporelle 
plus eleve, consommation de tabac plus forte et pratiquant 
moins d'activite physique) [27]. Ainsi, il a ete mis en evidence 
un haut niveau de confiance dans I'efficacite du depistage du 


cancer et I'exposition plus importante a des facteurs de risque 
dans les populations les plus precaires. 

Conclusion 

L'impact attendu du depistage des cancers depend principale- 
ment de I'efficacite de celui-ci, de I'adhesion et de la compliance 
aux examens ainsi que I'accessibilite de ce test et de la prise en 
charge ulterieure. Les enquetes EDIFICE soulignent le caractere 
multifactoriel du processus de decision. Ainsi, si certains 
comportements comme le depistage du cancer du sein ont 
atteint un « rythme de croisiere » marque par une stability 
importante et une relative forte insensibility a des modifications 
des informations sur leurs caracteristiques (telle que la contro- 
verse sur le depistage), d'autres tels que le depistage du cancer 
colorectal et plus encore le depistage du cancer de la prostate 
sont plus instables. Le niveau de stability depend de I'ancien- 
nete de I'implementation du programme de depistage, et done 
de la communication qui est associee, ainsi que de I'existence 
d'une norme globalement adoptee par les medecins et les 
autorites de sante (ce qui n'est pas le cas pour le depistage 
du cancer de la prostate). En I'absence de ces elements, on peut 
craindre une instability qui pourrait etre amplifiee par l'impact 
des conditions sociales et de la precarite dans un contexte de 
crise economique. 
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■ Resume 

Les carcinomes sont des tumeurs rares de I’adolescent-jeune adulte (AJA) au spectre different de 
ceux de I'adulte. Les localisations les plus frequentes en dehors de la thyroide sont le nasopharynx, 
les glandes salivaires, le colon-rectum et les ovaires. Si les carcinomes du nasopharynx ou des 
glandes salivaires sont des tumeurs de bon pronostic, d'autres sont de pronostic plus reserve, 
comme les carcinomes digestifs, gynecologiques ou de la ligne mediane. Les modes de revelation 
sont aspecifiques et dependent de la localisation : masse, syndrome tumoral, douleur, alteration 
de I'etat general. Le caractere inhabituel des carcinomes a I'age pediatrique conduit a proposer une 
exploration oncogenetique systematique. La genealogie, les signes cliniques associes et le type de 
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carcinome doivent guider les analyses. En I'absence d'orientation, I'analyse du gene TP53 et, pour 
les carcinomes du spectre elargi du syndrome hereditary non-polyposis colorectal cancer (HNPCC), 
la recherche de mutation des genes MMR ( mismatch repair) semble essentielle. En raison de la 
rarete de ces maladies et de I'absence de recommandations homogenes, les membres du comite 
tumeurs rares de la SFCE recommandent pour la prise en charge de ces AJA, une relecture 
histologique par un pathologiste habitue aux carcinomes de I'adulte, un double avis en oncologie 
pediatrique et adulte, une analyse des referentiels adultes avec adaptation au caractere pedia- 
trique de la maladie, en particulier en termes de risque d'effets secondaires. Un recours a un avis 
national (par un membre du groupe FRACTURE) ou europeen (groupe EXPERT) est parfois neces- 
saire dans les situations les plus complexes. 


■ Summary 

Specificities of carcinomas in adolescents and young adults 

Carcinomas are rare tumors of the adolescent-young adult (AY A) with a different spectrum from 
those of adults. The most common sites outside of the thyroid is the nasopharynx, salivary gland, 
colon-rectum and ovaries. If nasopharyngeal carcinoma or salivary gland tumors are good 
prognosis, others are more reserved prognosis, such as digestive carcinomas, gynecological or 
midline. The revelation modes are non-specific and depend on the location: mass, tumor 
syndrome, pain, impaired general condition. The unusual of pediatric carcinomas led to propose 
a systematic oncogenetic exploration. The medical history of the family, the symptoms and the 
type of the carcinoma should guide the analysis. In the absence of guidance, analysis of 
TP53 gene and, for carcinomas of the expanded spectrum of the hereditary non-polyposis 
colorectal cancer (HNPCC) syndrome, the search for mutation of MMR genes (mismatch repair) 
seems essential. Because of the rarity of these diseases and the absence of homogeneous 
recommendations, members of the rare tumors committee of the SFCE recommended for the 
management of these AJA , an histological review by a pathologist familiar with carcinomas of the 
adult, a double discussion between pediatric and adult oncologists, analysis of adult standards 
with adaptation to pediatric data, especially in terms of risk of side effects. An advice to a national 
opinion (by a member of FRACTURE group) or European (group EXPERT) is sometimes necessary in 
the most complex situations. 


Les carcinomes, tumeurs malignes d'origine epitheliale, repre- 
sented la majorite des cancers de I'adulte, tandis que chez 
I'enfant il s'agit de tumeurs beaucoup plus rares. En France, chez 
le jeune enfant de moins de 15 ans, d'apres les donnees du 
Registre national des tumeurs solides de I'enfant (RNTSE), sur la 
periode 2000-2004, 252 nouveaux cas de carcinomes de 
I'enfant de 0 a 14 ans ont ete enregistres parmi les 8473 cas 
de cancers solides et hematologiques recenses sur la meme 
periode, soit 3 % de la totalite des cancers de I'enfant (contre 
27 % de leucemies aigues, 23 % de tumeurs cerebrales et 11 % 
de lymphomes) [1], Le taux d'incidence annuelle a ete estime 
a 4,1 par million d'enfants de moins de 15 ans. Les cinq princi- 
pales localisations rapportees etaient la thyroi'de, la sphere ORL, 
le rein, la surrenale et la peau. 

Chez les AJA, I'incidence des carcinomes est plus importante. 
D'apres les donnees de 12 registres departementaux sur les 
2418 cas de cancers diagnostiques entre 15 et 24 ans sur la 


periode 2000-2008, 493 etaient des carcinomes, soit 20,4 % des 
cancers (contre 25 % de lymphomes, 1 0 % de leucemies aigues 
et 8 % de tumeurs du systeme nerveux central) [2]. II s'agissait 
essentiellement de carcinomes de la thyroi'de, ORL (glandes 
salivaires et nasopharynx) et colorectaux. Chez les adultes plus 
ages, I’incidence des carcinomes augmente avec Page et est, par 
ordre de frequence, situe dans la prostate, le sein, le colon- 
rectum, le poumon (donnees INCa 2012, en ligne). Ainsi, le 
spectre tumoral des carcinomes des AJA differe de celui observe 
chez les enfants prepuberes comme de celui observe chez les 
adultes plus ages. 

Les carcinomes etant des cancers survenant le plus souvent dans 
une population d'adulte, tout carcinome survenant chez un AJA, 
hors UCNT, doit conduire a proposer une consultation d'informa- 
tion genetique. Globalement, la part des cancers imputables 
a une predisposition genetique est estimee a environ 5 a 10 % 
en pediatrie [3]. Peu de donnees concernant specifiquement les 
carcinomes de I'adolescent sont disponibles vis-a-vis de ce 
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risque genetique. L'age precoce au diagnostic par rapport a I'age 
moyen de survenue de la tumeur est un element important 
devant conduire a evoquer I'existence d'un syndrome de pre- 
disposition au cancer sous-jacent. Parmi les femmes atteintes 
de cancer du sein avant I'age de 40 ans (quelle que soit leur 
histoire familiale), 23 % sont porteuses de mutation du gene 
BRCA1 ou BRCA2 [4], Un age inferieura 50 ans lors du diagnostic 
d'un carcinome de I'endometre ou colorectal doit conduire 
a rechercher une instabilite microsatellitaire sur la tumeur dans 
le cadre d'un syndrome hereditary non-polyposis colorectal 
cancer (HNPCC) [5]. Un carcinome de la thyroide peut etre lie 
a un syndrome DICER1 meme si la pathologie la plus frequente 
dans ce contexte est le pleuropneumoblastome [6], Les carci- 
nomes renaux s'inscrivent egalement parfois dans un contexte 
de syndrome de predisposition (exemple : la sclerose tubereuse, 
le syndrome de von Hippel-indau predisposant a des carcinomes 
a cellules claires a un jeune age, les carcinomes papillaires 
renaux hereditaires, le syndrome de Birt-Hogg-Dubb) [7]. 

Dans cet article, les auteurs presenteront les carcinomes les plus 
frequemment rencontres chez les AJA en dehors des carcinomes 
thyroi'diens [8] et des autres tumeurs neuro-endocrines [9]. 
L'objectif est de faire une mise au point sur les specificites de 
leur prise en charge diagnostique et therapeutique lorsqu'ils 
surviennent a I'adolescence et leurs facteurs de risque, en 
particulier genetiques. 

Carcinome indifferencie du nasopharynx 

Les carcinomes du nasopharynx (NPC) sont des tumeurs rares, 
representant moins de 1 % des cancers de I'AJA [2]. Environ 1/ 
3 des tumeurs malignes du cavum a cet age sont des NPC, les 
autres etant les rhabdomyosarcomes et les lymphomes malins 
non hodgkiniens. L'incidence des NPC est tres variable en fonc- 
tion des zones geographiques. En Europe, l'incidence est faible 
(1/100 000), tandis qu'en Afrique du Nord et dans le Sud-Est 
asiatique (en particulier dans le sud de la Chine), elle est 
beaucoup plus elevee (>20/100 000) [10]. Cette predominance 
dans certaines regions endemiques suggere une association 
genetique, une cause virale associee ou le role de certains 
comportements alimentaires. Dans les pays de plus haute inci- 
dence, la distribution des ages de survenue est bimodale avec 
un pic principal vers 40-60 ans et un second pic a I'adolescence, 
de sorte que 1 a 20 % des NPC survient avant I'age de 20 ans. 
Alors que les carcinomes du nasopharynx de I'adulte sont pour la 
plupart bien differences (type i : carcinome epidermoide kera- 
tinisant, ou type II : carcinome epidermoide non keratinisant 
selon la classification OMS), les carcinomes du nasopharynx de 
I'enfant sont le plus souvent indifferences (type III : carcinome 
epidermoide basaloide, appele aussi undifferentioted carci- 
noma of nasopharyngeal tract [UCNT]). Dans sa forme typique, 
I'UCNT apparait histologiquement constitue d'une proliferation 
de cellules tumorales, a limites peu visibles, a noyaux vesicu- 
laires comportant en leur centre un volumineux nucleole. II peut 


etre observe des Tlots de differenciation epidermoide et tres 
souvent une infiltration du stroma par des elements lympho- 
plasmocytaires parfois tres abondante d'ou le nom de « lympho- 
epitheliome » anciennement donne a ces UCNT [11]. L'UCNT est 
fortement associe au virus d'Epstein-Barr (EBV) dont I'ADN est 
retrouve dans quasiment toutes les cellules tumorales et il est 
tres probable que I'EBV participe a I’oncogenese et a I'entretien 
du phenotype malin [10]. 

L'UCNT se developpant au sein de structures profondes au niveau 
de la base du crane, le diagnostic est retarde, avec des signes 
diniques qui n’apparaissent qu'au moment de I'envahissement 
des structures de voisinage. Les signes diniques revelateurs sont 
le plus souvent la decouverte d'adenopathies cervicales de 
grande taille (30 %) spinales ou jugulo-carotidiennes hautes, 
mais egalement d'autres signes aspecifiques tels que cepha- 
lees, epistaxis, obstruction nasale, trismus, hypoacousie, anos- 
mie, voire paralysie d'un nerf cranien (trouble de deglutition, 
dysphonie, diplopie). Chez le sujet jeune, la maladie est souvent 
diagnostiquee a un stade localement plus avance, avec une 
majorite de tumeur de stade III (atteinte ganglionnaire) 
( tableau /). 

Le diagnostic peut etre suspecte sur le produit de cytoponction 
ganglionnaire. En cas d'adenopathie cervicale, une exploration 
scannographique cervicale et du cavum doit etre systematique- 
ment pratiquee. Le diagnostic est confirme par I'etude anato- 
mopathologique d'une biopsie issue d'un fragment tumoral 
preleve par fibroscopie ORL. L'adenectomie cervicale ne doit 
etre pratiquee qu'en I'absence d'anomalie au scanner du cavum 
et a la fibroscopie ORL. L'analyse retrouve en immuno-histo- 
chimie une positivite pour les cytokeratines AE1/AE3 et doit 
rechercher en hybridation in situ une positivite du genome de 
I’EBV par la sonde EBER. 

Le bilan d'extension loco-regional comprend un examen ORL par 
fibroscopie, une imagerie loco-regionale par IRM allant du crane 
jusqu'aux creux sus-claviculaires. Le bilan d'extension a distance 
doit comprendre une TDM thoracique, une echographie hepa- 
tique. La place du TEP-TDM au 18-FDG n'est pas clairement 
definie. Cheuk et al. se sont interesses a I’apport du TEP-scanner 
dans le carcinome indifferencie du nasopharynx de I'enfant : il 
met en evidence que le TEP-scanner sous-estime les extensions 
locales et les adenopathies regionales au diagnostic, mais per- 
met la detection de metastases occultes. Cependant, le TEP- 
scanner est sensible et specifique lors du suivi. Il permet de 
statuer sur la reponse au traitement 3 a 6 mois plus precoce- 
ment que I'IRM et met egalement en evidence qu'il n'y a, ni faux 
positifs, ni faux negatifs du TEP-scanner lors du suivi [12]. En 
presence de signes diniques, il convient aussi de realiser un 
bilan medullaire ainsi qu’une analyse du LCR. Une PCR EBV dans 
le sang et une serologie EBV complete avec recherche specifique 
d'lgA anti-VCA sont demandees. 

La radiotherapie externe est la pierre angulaire de I'arsenal 
therapeutique dans le cancer du cavum de I'enfant ou de 
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Tableau I 

Classification TNM et regroupement en stade des cancers du nasopharynx 


TO 

TIS 


T1 

T2 

T3 


T4 


NO 


N1 


N2 


N3 


MO 

Ml 


Pas de tumeur decelable 
Carcinome in situ 

Tumeur limitee au nasopharynx ou etendue aux tissus de I'oropharynx et/ou a la fosse nasale 

Tumeur avec extension parapharyngee a travers le fascia basilo-pharynge 

Invasion tumorale des structures osseuses de la base du crane et/ou des sinus maxillaires 

Tumeur avec extension intracranienne et/ou atteinte des nerfs craniens, de I'hypopharynx, de I'orbite ou avec extension a la fosse 

sous-temporale/espace masticateur 

Pas d'adenopathie regionale metastatique 

Atteinte unilaterale d’un ou plusieurs ganglions lymphatigues cervicaux, et/ou atteinte unilaterale ou bilaterale de ganglions 
lymphatigues retropharyngiens, < 6 cm dans leur plus grande dimension, au-dessus du creux sus-daviculaire 

Atteinte bilaterale d'un ou plusieurs ganglions lymphatiques cervicaux, et/ou atteinte unilaterale ou bilaterale de ganglions 
lymphatiques < 6 cm dans leur plus grande dimension, au-dessus du creux sus-claviculaire 

Adenopathie(s) metastatique(s) 

N3a : > 6 cm 

N3b : au niveau du creux sus-claviculaire 
Pas de metastase a distance 
Presence de metastase(s) a distance 


TNM 


Stade 0 Tis NO 

Stade I T1 NO 

Stade II T1 N1 

T2 NO, N1 

Stade III T1, T2 N2 

T3 NO, N1, N2 

Stade IV a T4 NO, N1, N2 

Stade IV b Tout T N3 

Stade IV c Tout T Tout N 


MO 


MO 


MO 


MO 


MO 


MO 


MO 


MO 


Ml 


I'adulte. Chez I'adulte, une radiotherapie a la dose de 65 a 75 Gy 
pendant 6 a 7 semaines (associee selon le stade a une chimio- 
therapie concomitante ou en avant-premiere a base de cispla- 
tine) permet d'obtenir une survie globale entre 50 et 60 % dans 
les formes localement avancees [13]. Le volume cible gross 
tumor volume (GTV) est le volume tumoral macroscopique 
objective a I'examen clinique et a I'imagerie. L'IRM, qui peut 
etre fusionnee au scanner de centrage est la technique qui offre 
le meilleur contraste tissulaire. Elle permet d'evaluer I'extension 
initiale notamment au niveau de la base du crane ( figure 7). Le 
clinical tumor volume (CTV) est le volume cible anatomo-cli- 
nique comprenant le GTV et I'extension tumorale microscopique. 
Les aires ganglionnaires cervicales bilaterales sont 


systematiquement incluses pour les UCNT. Le volume cible 
previsionnel (PTV) est le CTV auquel on ajoute une marge 
restreinte prenant en compte la mobilite des organes (faible 
car situe a la base du crane) et les incertitudes de reposition- 
nement (minimisees grace au masque thermoforme personna- 
lise). L'amelioration balistique a permis de nettement diminuer 
la toxicite de la radiotherapie en particulier au niveau dentaire et 
salivaire. Elle reste cependant frequente, en aigu comme sur le 
long terme, surtout en pediatrie car le traitement est administre 
sur un organisme encore en croissance chez un patient ayant 
une survie prolongee [14]. Ces sequelles peuvent etre des 
problemes dentaires, sensorielles (xerostomie, surdite qui est 
fonction de la dose de radiotherapie et de I'utilisation du 
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Figure i 

Exemple de fusion d'une IRM avec le scanner de centrage pour optimiser la delineation des volumes cibles pour un patient de 16 ans 
presentant un UCNT 


cisplatine), endocriniennes (hypothyroi'die peripherique, func- 
tion de la dose de radiotherapie cervicale) et hypopituitarisme 
(GH et FSH-LH), et sur le long terme un risque de cancers 
secondaires. L'irradiation des cancers du cavum beneficie 
aujourd'hui des nouvelles technologies (modulation d'intensite, 
imagerie embarquee, protontherapie) car sa realisation doit 
faire I'objet d'une optimisation maximale en raison de la proxi- 
mite immediate de nombreux organes nobles et des doses 
importantes necessaires. La radiotherapie conformationnelle 
par modulation d'intensite (RCMI) est une radiotherapie confor- 
mationnelle 3D, dans laquelle la fluence des faisceaux est 
modulee au cours de la seance de traitement (quantite de 
photons par unite de surface). Cette technique necessite de 
travailler avec un collimateur multilame pilote par une station 
de travail et un logiciel de planification inverse. La planification 
inverse consiste, dans un premier temps, a definir les doses 
a delivrer aux volumes cibles et les contraintes a respecter aux 
organes a risque, pour ensuite optimiser la balistique et I'inten- 
site des faisceaux en fonction de ces contraintes. Cette tech- 
nique d'irradiation permet une meilleure epargne des glandes 
salivaires et des articulations temporo-mandibulaires limitant le 
risque de trismus sequellaire et I'hyposialie avec un retour d'une 
salivation normale 2 ans apres le traitement [15] ( figure 2). 
Concernant les contraintes de doses, certaines sont identiques 
a celles des adultes (chiasma, nerf optique, tronc cerebral. 
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moelle epiniere) et d'autres doivent etre renforcees comme 
I'hypophyse, la retine, les oreilles internes, la thyroi'de et les 
lobes temporaux tout en portant attention au fait d'irradier la 
colonne vertebrale de maniere homogene afin de ne pas induire 
de deformations squelettiques pouvant se reveler lors de la 
croissance. 

Le pronostic de ces formes a expression juvenile est meilleur 
avec une survie globale a 5 ans de plus de 80 % [16]. L'eta- 
blissement de protocoles de desescalade de doses d'irradiation, 
en associant une chimiotherapie premiere, concomitante ou 
post-radiotherapie, semble done essentiel de facon a tenter 
de diminuer les sequelles [17-19]. Des etudes mettent en 
evidence que dans un groupe bien defini de patients ayant 
une bonne reponse a la chimiotherapie premiere, une reduction 
de la dose de radiotherapie est possible sans risque tumoral 
dans le but de reduire les toxicites a long terme. Une reduction 
de dose de radiotherapie meme mineure de quelques grays 
peut reduire les complications a long terme comme la xerosto- 
mie, la baisse d'acuite auditive et les deficits endocriniens. 
L'equipe italienne de Casanova et al. a montre que I'utilisation 
de doses de radiotherapie moins importantes (< 65 Gy) que 
chez I'adulte, dans le traitement du cancer du cavum de I'enfant 
n'impactait pas le taux de rechutes locales ou loco-regionales. 
Un total de 15 patients sur les 31 analyses a beneficie d'une 
reduction de dose de la radiotherapie apres une bonne reponse 
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Figure 2 

Exemple de dosimetrie realisee en RCMI pour une patiente de 16 ans atteinte d'un UCNT de stade IVA (la zone en rouge represente la 
zone recevant 66 Gy, en vert celle recevant 54 Gy et en bleu les zones recevant 40 Gy) 
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a la chimiotherapie d'induction sans affecter la survie globale 
(80,9 % a 5 ans) et la survie sans progression (79,3 % a 5 ans) 
[19]. L'equipe allemande de Buehrlen et al. rapporte de tres 
bons resultats en termes de survie globale et de survie sans 
progression (97 % et 92 % respectivement a 30 mois) sur une 
serie de 44 patients ayant beneficie d'une reduction de dose. 
Tous les patients recevaient 45 Gy au niveau du cavum et des 
aires ganglionnaires cervicales, avec un surdosage de 14,4 Gy au 
niveau tumoral, mais gui avait ete reduit a 9 Gy chez 5 patients 
en reponse complete apres chimiotherapie premiere. Aucun de 
ces patients n'a presente de rechute [18]. 

Si lesexceptionnelles tumeurs localisees (stadesTI et T2 NO MO) 
sont traitees par radiotherapie seule, les tumeurs plus etendues 
sont traitees par une association de radio-chimiotherapie. Les 
modalites de cette association sont encore debattues. Chez 
I'adulte, deux meta-analyses ont montre I'interet de I'adjonction 
de la chimiotherapie a la radiotherapie sur la survie sans eve- 
nement et la survie globale, avec une meilleure efficacite 
lorsqu'elle est utilisee de facon concomitante a la radiotherapie 
[13]. Chez I'enfant, la chimiotherapie premiere (basee princi- 
palement sur une association 5-FU-cisplatine) semble un trai 
tement de choix, permettant un reduction du volume tumoral 
avant irradiation (et souvent la disparition du trismus present au 
diagnostic), I'amelioration du controle local et la prevention des 
metastases, suivie d'une radiotherapie locale associee ou non 
a une chimiotherapie concomitante et/ou post-radiotherapie 
[17,19,20]. Avec de tels protocoles, le pronostic des UCNT loca- 
lement avances (T3, T4 et N+) s'est considerablement ameliore 
avec des survies globales a 5 ans variables de 75 a 90 % selon 
les etudes. 

Le protocole allemand mene par le GPOH (Societe d'oncologie 
hematologie pediatrique allemande) associant chimiotherapie 
premiere, radiotherapie avec chimiotherapie concomitante sui- 
vie d'un traitement par interferon |3 pendant 6 mois en entretien 


! a montre d'excellents resultats en termes de survie a 5 ans sans 
) evenement (92 %) et globale (97 %) [18,20]. Aucune etude 
; comparative randomisee chez I'enfant n’a permis de demontrer 
; I’interet traitement d’entretien par immunotherapie (interferon 

! (3), qui sur le plan theorique a pour objectif d’ameliorer le 

controle tumoral par des effets antitumoraux directs (cytotoxi- 
; ques et antiproliferatifs) mais aussi et surtout indirects par la 
1 stimulation de I'immunite (dirigee contre les cellules NPC infec- 
; tees par I'EBV). 

! Au total, grace a I’utilisation de protocoles couplant chimiothe- 
rapie premiere par 5-FU-cisplatine et radiotherapie a doses 
) adaptees, la survie globale des adolescents traites pour un UCNT 

> est devenue superieure a 90 % a 5 ans. Mais son pronostic reste 

; sombre dans les rares cas de metastases hematogenes. 

f 

I 

Carcinomas des glandes salivaires 

: Les carcinomes des glandes salivaires de I'adolescent sont des 

; tumeurs rares, avec une incidence inferieure a 1 par million [21- 
24], se developpant aux depens des glandes salivaires princi- 
pales (parotide, sous-mandibulaire et sublinguale) ou accessoi- 
I res. La glande parotide est le site le plus frequent des tumeurs 

1 des glandes salivaires principales (86 %) [23-25]. Les types 

; histologiques les plus frequents sont le carcinome mucoepider- 

1 moide (46 %), le carcinome a cellules acineuses (32 °/o) et le 

! carcinome adenoide kystique (11 %). De facon a mieux 

comprendre devolution de ces tumeurs et formuler des recom- 
; mandations de prise en charge, le Groupe francais des tumeurs 

1 rares de la Societe francaise des cancers de I'enfant (SFCE) a 

realise une large analyse retrospective des enfants et adoles- 
; cents traites pour un carcinome des glandes salivaires en lie de 
; France de 1992 a 2012. L'age median etait de 16 ans (limites : 

8,8-16,1). Le mode de revelation est principalement celui de la 
1 mise en evidence d'une masse dans la loge parotidienne 
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conduisant a la realisation d'une echographie cervicale puis 
d'une IRM. 

Evoquer une pathologie maligne devant une masse situee dans 
une des glandes salivaires d'un AJA est indispensable pour 
permettre une prise en charge adaptee. L'examen clinique 
recherchera des signes en faveur de la malignite (trismus, 
douleurs, envahissement cutane, paralysie faciale). II sera 
complete par des examens d'imagerie permettant de preciser 
les mensurations de la tumeur, son point d'origine et son 
extension loco-regionale. L'IRM est l'examen de reference 

[26] . La cytoponction est utile en preoperatoire a la recherche 
d'arguments cytologiques en faveur de la malignite. Elle permet 
principalement d'eliminer les autres diagnostics differentiels. 
Elle doit etre effectuee par un pathologiste ayant une expertise 
en tumeurs des glandes salivaires et en pediatrie de facon 
ameliorer la sensibilite de cet examen : dans I’etude recente 
de la SFCE, la sensibilite de la cytoponction faite en centres non 
experts n'etait que de 20 %. Une biopsie chirurgicale peut etre 
realisee si la cytoponction n'est pas contributive, et qu'une 
chirurgie d'exerese complete non mutilante semble impossible 

[27] . Enfin, l'examen extemporane permet en peroperatoire de 
guider le geste chirurgical en affirmant la malignite et en 
analysant les marges d'exerese, mais sa specificity sur le plan 
diagnostic reste modeste car l'examen extemporane n'a permis 
d'etablir le diagnostic que dans 52 % des cas dans I'etude de la 
SFCE [25], 

Les recommandations du groupe FRACTURE concernant le trai 
tement sont les suivantes : la chirurgie est le traitement de 
reference avec une exerese tumorale qui doit etre complete 
d'emblee emportant la glande concernee en totality ou en 
partie, elargie si necessaire aux tissus avoisinants (notamment 
pour les glandes salivaires accessoires) [23,27]. En cas de 
tumeur parotidienne, les modalites de la chirurgie sont guidees 
par la clinique et son extension a I'imagerie. En I'absence de 
paralysie faciale preoperatoire, et sans atteinte macroscopique 
du nerf, une parotidectomie exofaciale avec preservation du 
nerf facial est le traitement de reference pour les formes super- 
ficielles. En cas d'atteinte profonde, une parotidectomie endo- 
faciale est indiquee avec tentative de conservation du nerf 
facial. Neanmoins, s'il existe un deficit facial preoperatoire, 
une exerese complete avec sacrifice du nerf facial est preconi- 
see, suivie d'une reconstruction si possible [28]. En cas d'enva- 
hissement macroscopique du nerf, la preservation du nerf facial 
suivie d'une radiotherapie ou la section du nerf facial sont deux 
options therapeutiques chirurgicales possibles [27]. Dans les cas 
de tumeur etendue, une chirurgie mutilante peut etre envisa- 
gee (nerf VIII, V ou XII, fosse infra-temporale, mandibule, base 
du crane), associee a des gestes de reconstruction dans le 
meme temps. Si I'exerese initiale n'est pas macroscopiquement 
complete, une reprise chirurgicale precoce doit etre effectuee. 
En cas d'exerese microscopiquement incomplete, la reprise 
chirurgicale doit etre discutee en tenant compte du grade 


histologique, du risque de sequelle liee a cette seconde chirur- 
gie et de la possibility de proposer une exerese uniquement en 
cas de recidive tout en prenant en consideration le risque d'une 
chirurgie secondaire en cas de recidive dans le precedent champ 
operatoire. Les extensions ganglionnaires etant rares en pedia- 
trie (< 5 %), le curage ganglionnaire homolateral prophylac- 
tique n'est pas systematiquement recommande [25]. II doit 
neanmoins etre systematique en cas de mise en 
evidence d'adenopathies, sur la clinique ou sur les examens 
d'imagerie. En I'absence d'adenopathies visualisees, il peut 
parfois etre discute en pediatrie secondairement pour les 
tumeurs de haut grade, avec facteurs histologiques defavorables 
ou les tumeurs etendues. Notons qu'en pediatrie, aucune etude 
prospective ou retrospective n'a valide la valeur pronostique de 
ces facteurs histologiques (envahissements vasculaires, embo- 
les lymphatiques). Ce curage est optionnel et probablement peu 
utile pour les tumeurs de has grade [23]. D'autre part, dans les 
rares formes metastatiques, la chirurgie des metastases doit 
etre discutee dans une optique curatrice [27]. 

II n'existe pas de consensus concernant les indications de radio- 
therapie adjuvante chez I'adolescent. Souvent extrapolees des 
cohortes d'adultes, elles doivent neanmoins probablement etre 
plus reduites en milieu pediatrique [25], Elle est indiquee, si une 
reprise chirurgicale n'est pas possible, si les marges de resection 
ne sont pas saines et ce uniquement pour les tumeurs de haut 
grade de malignite, ou presentant des facteurs de mauvais 
pronostiques histologiques : emboles perivasculaires, periner- 
veux, envahissement ganglionnaire, exerese incomplete. En 
adjuvant, la dose d'irradiation varie de 50 a 66 Gy selon les 
etudes avec un risque de sequelles trophiques au long terme et 
peut parfois mais rarement etre augmentee en cas de recidive 
sans possibility chirurgicale [29]. Ici encore, la RCMI permet 
d'ameliorer la tolerance du traitement. II n'y a pas dedication 
d'irradiation complementaire pour un carcinome de has ou de 
grade intermediate avec marges saines sans atteinte ganglion- 
naire [29]. 

Le role de la chimiotherapie n'est pas clairement defini. Les 
tumeurs etendues pourraient en beneficier en neo-adjuvant, 
ainsi que les tumeurs inoperables d'emblee [25]. Les carcino- 
mes des glandes salivaires de I'enfant et I'adolescent sont des 
tumeurs de bon pronostic, avec des taux de survie a 5 ans 
variant de 81,6 % a 98,0 % selon les etudes autorisant a mettre 
en place des protocoles de traitements conservateurs en limi- 
tant les indications de radiotherapie aux cas les plus agressifs 
sous couvert d'une surveillance stride ou recidivante [25]. 

Carcinome colorectal 

Les cancers coloredaux (CCR) sont des tumeurs exceptionnelles 
chez I'enfant et de I'adolescent survenant a un age median de 
15 ans (9-18 ans) avec une incidence de 1 cas par million 
d'habitants de moins de 20 ans et sont fortement relies aux 
terrains genetiques favorisant. En comparaison, cette incidence 
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est de 38,4 pour 100 000 hommes et 23,7 pour 100 000 femmes 
(selon les donnees de I'lNCa 2012) [30,31]. Cette incidence 
serait en augmentation chez I'adulte jeune. D'apres les donnees 
du registre epidemiologique nord-americain SEER, I'incidence 
du CCR chez les patients ages de 20 a 29 ans augmenterait 
entre 1992 et 2005 avec un pourcentage de variation annuelle 
de 5,2 % chez les hommes et de 5,6 % chez les femmes, en 
particulier pour les localisations rectales et coliques distales, 
tandis que sur la meme periode, I'incidence aurait diminue chez 
I'homme apres I'age de 50 ans de 1,8 % par an [32]. Ceci 
pourrait etre lie aux modifications des habitudes de vie, en 
particulier a I'augmentation de la consommation de viande 
rouge et a I'augmentation de la prevalence de I'obesite chez 
les jeunes [32]. 

Les CCR sont principalement sporadiques mais 1 0 a 30 % sont en 
lien avec un syndrome de predisposition justifiant une consul- 
tation d'oncogenetique systematique. Les principaux sont : 

• la polypose adenomateuse familiale par mutation autoso- 
mique dominante du gene APC, avec un risque de CCR aug- 
mentant avec I'age chez un patient porteur de la mutation 
d'APC et d'environ 7 % avant I’age de 20 ans (>7 %) et quasi 
nul avant I'age de 10 ans [33] ; 

• les polyposes hamartomateuses qui restent neanmoins une 
cause exceptionnelle de CCR chez I'enfant tout comme le 
syndrome de Lynch ; 

• le constitutional mismatch repair deficiency (CMMRD) du 
a 2 mutations constitutionnelles sur chacun des 2 alleles 
d'un des 4 genes du systeme de reparation des mesapparie- 
ments de I’ADN, et predisposant aux tumeurs cerebrales, aux 
hemopathies malignes et aux cancers du spectre de Lynch 
[34], 

La mise en evidence d'une telle predisposition est importante 
car pouvant modifier la prise en charge du patient et celle de ses 
apparentes. 

Les symptomes de CCR en pediatrie sont peu specifiques a type 
de douleurs abdominales, troubles du transit, rectorragies, ane- 
mie ou anorexie [35]. De ce fait, et en raison de la rarete de cette 
tumeur, sauf dans le cadre de syndrome connu ou un suivi 
organise permet des diagnostics plus precoces, le delai entre 
le debut des symptomes et le diagnostic est generalement tardif 
chez les adolescents, en moyenne de 6 mois, mais pouvant aller 
jusqu'a 2 ans. Le diagnostic est le plus souvent fait a un stade 
avance (localement avance (T3, T4) > 85 % - metastatique 37 % 
contre 18 %), avec dans la majorite des cas des histologies 
agressives, mucineuses et peu differenciees, par opposition aux 
series d'adultes plus ages [30]. Une instability microsatellitaire 
est egalement plus frequemment retrouvee [36]. 

En I'absence d'etude specifique du fait de la rarete de cette 
pathologie en pediatrie, les recommandations de prise en 
charge des AJA atteints de CCR ne different pas de celles 
publiees chez I'adulte. Une prise en charge pluridisciplinaire 
est indispensable dans des centres de reference associant 


pediatres et oncologues medicaux et chirurgiens experts du 
CCR offrant des possibility d’essais diniques et de therapies 
ciblees pour les formes avancees [37], Le traitement repose 
avant tout sur la chirurgie colique avec colectomie segmentaire 
ou totale permettant une resection complete de la tumeur 
associee a un curage ganglionnaire permettant une classifica- 
tion correcte du stade de la tumeur conditionnant la necessity 
d'une chimiotherapie adjuvante a base de 5-FU et oxaliplatine 
ou irinotecan [37]. La recherche de mutation somatique dans les 
genes KRAS, NRAS et BRAF est aujourd'hui indispensable pour 
definir la strategie chimiotherapeutique adjuvante optimale en 
particulier dans les formes metastatiques. Dans ces dernieres, la 
resection des metastases hepatiques et pulmonaires est indi- 
quee quand elle est possible dans un objectif curatif. La radio- 
therapie est essentiellement indiquee dans les cancers du bas et 
du moyen rectum localises en preoperatoire en concomitance 
avec une chimiotherapie a base de 5-FU, de facon identique 
a I'adulte, pour les tumeurs localement avancee (T3, T4) ou avec 
un envahissement ganglionnaire. Le standard est une radio- 
therapie a la dose de 45 Gy couvrant I'ensemble du mesorectum 
et incluant les regions peri-rectale, pre-sacree, iliaque interne 
selon une technique a 3 ou 4 faisceaux. Elle permet de diminuer 
la frequence des recidives locales, y compris en cas d'exerese 
optimale du mesorectum. 

Le pronostic des AJA semble plus mauvais que celui des adultes 
plus ages (survie globale a 10 ans chez les moins de 20 ans : 
31 % vs 54 % apres 20 ans en rapport avec la plus grande 
frequence des stades avances au diagnostic et des histologies 
plus agressives) [30,37], Les comparaisons de survie a stade 
identique different dans la litterature et de plus amples donnees 
sont necessaires avant de conclure que I'age est un facteur 
predictif. 

Carcinomes de I'ovaire 

Les tumeurs malignes de I'ovaire chez les AJA represented 
environ 5 % des tumeurs de I'ovaire dans cette tranche d'age 
et moins de 20 % sont de nature epitheliale [38]. La frequence 
des tumeurs epitheliales augmente avec I’age et represente 
jusqu'a 30 % des tumeurs de I'ovaire entre 15 et 17 ans et 60- 
80 % a I'age adulte [39]. Les deux sous-types histologiques les 
plus frequents de carcinomes survenant chez les AJA sont les 
tumeurs sereuses et mucineuses. Young et al. ont reporte dans 
leur registre de 2003 que les carcinomes sereux survenaient 
dans 57 % des cas de carcinomes diagnostiques dans la tranche 
d'age 15-19 ans et 55 % dans le groupe 20-24 ans. Les carci- 
nomes mucineux representaient 40 % des carcinomes chez les 
adolescentes et environ 36 % chez les jeunes adultes. Les autres 
types de carcinomes ovariens (carcinomes endometrioides, 
adenocarcinomes a cellules daires, carcinomes a petites cellu- 
les) etaient exceptionnels avant I'age de 20 ans [40]. II convient 
d'en distinguer les rares tumeurs a la limite de la malignite 
appelees borderline (soit mucineuses, soit sereuses). 
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Tableau II 

Classification FIGO des cancers de I'ovaire 


Stade 1 

a : tumeur limitee a un seul ovaire, capsule intacte, sans tumeur a la surface de I'ovaire 
b : tumeur limitee aux 2 ovaires, capsules intactes, sans tumeur a la surface des ovaires 
c : tumeur limitee a un ou deux ovaires avec soit, rupture capsulaire, tumeur a la surface des ovaires, cellules malignes 
presentes dans le liquide d'ascite ou de lavage peritoneal 

Stade II 

a : extension et/ou greffe uterine et/ou tubaire 
b : extension a d autres organes pelviens 

c : extension pelvienne (2a/2b) avec cellules malignes presentes dans le liquide d'ascite ou de lavage peritoneal 

Stade III 

a : metastases peritoneales microscopiques en dehors du petit bassin 
b : metastases peritoneales macroscopiques en dehors du petit bassin > 2 cm dans leur plus grande dimension 
c : metastases peritoneales extra pelviennes > 2 cm dans leur plus grande dimension et/ou atteinte ganglionnaire regionale 

Stade IV 

Metastase(s) a distance 


Les symptomes revelateurs de ces tumeurs sont peu specifi- 
ques ; 65 % des cancers de I'ovaire en pediatrie sont reveles par 
une douleur abdominale chronique ou aigue, qui si associee 
a des nausees et des vomissements doit faire craindre une 
complication a type de rupture tumorale, d'hemorragie ou de 
torsion d'annexe. Dans la moitie des cas, une masse pelvienne 
et/ou abdominale, mobile, plus ou moins lateralisee et indo- 
lore, est palpable. Les autres symptomes plus rares sont la 
distension abdominale (8 a 24 %), les signes compressifs 
digestifs a type de constipation ou de syndrome occlusif (7 a 
40 %) ou les signes urinaires a type de colique nephretique ou 
d'infection des voies urinaires (3 a 18 %). Enfin, la masse 
ovarienne peut etre asymptomatique et decouverte de facon 
fortuite lors d'une echographie pelvienne demandee pour une 
autre raison [41]. 

Les diagnostics differentiels a evoquer devant une masse latero- 
uterine sont les autres tumeurs organiques de I'ovaire (tumeurs 
germinales, tumeurs des cordons sexuels), les kystes fonction- 
nels de I'ovaire, les kystes para-ovariens, une grossesse extra- 
uterine, les infections utero-annexielles avec hydrosalpinx, pyo- 
salpinx et/ou abces tubo-ovarien et une appendicite compli- 
quee [42]. 

Le bilan diagnostique doit etre systematiquement entrepris 
avant tout geste chirurgical, y compris dans le cadre de 
I'urgence. L'observatoire des tumeurs malignes rares gyneco- 
logiques 201 4 recommandent un dosage serique des marqueurs 
tumoraux sanguins pour eliminer une TGM (alpha-fcetoproteine, 
hCG et sous-unite |3 libre de I'HCG) doit etre systematiquement 
realise en preoperatoire ou a defaut en per ou postoperatoire 
immediat devant toute tumeur ovarienne de la femme jeune. 
En cas de negativite des marqueurs de TGM, les autres mar- 
queurs tumoraux (oestradiol, inhibine B et hormone anti-mul- 
lerienne [AMH]) seront doses pour eliminer une tumeur des 
cordons sexuels, ainsi que CA125, CA19.9 et calcemie dans le 
cadre des autres tumeurs epitheliales. A noter que le CA125 est 


un marqueur peu specifique, souvent moderement eleve meme 
dans les lesions benignes de I'ovaire, les maladies pelviennes 
inflammatoires, la grossesse, I'endometriose ou encore pendant 
les regies ou en cas d'atteinte peritoneale d'autre cause. 
L'imagerie par echographie pelvienne (par voie sus-pubienne, 
et parfois completee par voie trans-vaginale chez la jeune fille 
sexuellement active) avec etude de la vascularisation au dop- 
pler et IRM (avec et sans injection de gadolinium, permettant de 
preciser I'extension locale de la masse dans le pelvis, ainsi que 
son eventuelle extension peritoneale) est essentielle avant 
toute chirurgie [43]. Les tumeurs malignes sont des masses 
solides complexes avec des bords irreguliers, des septa epais et 
des papilles. 

La prise en charge des tumeurs de I'ovaire chez les AJA doit 
garantir un traitement carcinologique et preserver la fertility 
a chaque fois que possible. La plupart des tumeurs malignes 
sereuses ou mucineuses sont bien differenciees et localisees 
(stade I) ( tableau II) [39,41]. Pour les tumeurs epitheliales 
malignes de I'ovaire non a petites cellules et non a cellules 
claires, localisees, (stade IA ou IC1) (tableau II), le traitement 
sera conservateur avec annexectomie unilateral sans hyste- 
rectomie. Apres relecture histologique, discussion en reunion de 
concertation pluridisciplinaire et discussion avec les patientes et 
leurs parents, une deuxieme chirurgie de stadification complete 
de la maladie sera realisee avec cytologie peritoneale, omen- 
tectomie, lymphadenectomie pelvienne et lomboaortique et 
biopsies peritoneales multiples. Pour les tumeurs epitheliales 
borderline, la chirurgie sera conservatrice en cas de stade I ou de 
stade ll-lll sans implants invasifs ( tableau II) [44]. Une chirurgie 
etendue non conservatrice (avec annexectomie bilaterale et 
hysterectomie) peut etre parfois secondairement discutee dans 
les formes etendues du fait de I'agressivite potentielle de ces 
tumeurs. Le traitement adjuvant sera adapte au type histolo- 
gique (adenocarcinome sereux, mucineux ou a cellules claires, 
carcinome a petites cellules, tumeur borderline), au degre de 
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differenciation et au stade d'extension de la maladie [45]. En cas 
d'inoperabilite initiale, les moyens therapeutiques sont la chi- 
rurgie de cytoreduction tumorale maximale associe a la chimio- 
therapie a base de sels de platine [46]. 

Carcinome indifferencie de la ligne 
mediane 

Decrit pour la premiere fois au debut des annees 1990, le « NUT 
midline carcinoma » (NMC) est un carcinome peu differencie ou 
indifferencie, caracterise sur le plan genetique par un rearran- 
gement du gene NUT (Nuclear protein in Testis) [47], Survenant 
preferentiellement chez le sujet jeune (age median 16 ans [0,1- 
78,0]), il se developpe le plus souvent a partir d'organes supra- 
diaphragmatiques, sur la ligne mediane, notamment au niveau 
de la region tete et cou et du thorax, mais quelques cas ont ete 
rapportes sous le diaphragme (vessie, os iliaque, foie-pancreas). 
II se presente souvent au stade metastatique d'emblee (39,6 %) 
et evolue rapidement vers le deces avec une mediane de survie 
autour de 6 mois [48]. 

Sur le plan histologique, il s'agit d'un carcinome indifferencie ou 
peu differencie, avec parfois des foyers bien limites, a I'em- 
porte-piece, de differenciation epidermoide, mature, avec kera- 
tine. Ce carcinome exprime en immuno-histochimie des 
marqueurs epitheliaux : pancytokeratines a large spectre 
(KL1, AE1-AE3), cytokeratines de haut poids moleculaire 
(CK903 (34bE12), CK 5/6) ou cytokeratines des cellules basales 
(proteine p63 qui joue un role critique comme regulateur de 
croissance et de developpement des epitheliums cutanes, du col 
uterin, du sein et du tractus genito-urinaire, en particulier au 
niveau prostatique). Il peut co-exprimer en immuno-histochi- 
mie (IHC) la vimentine (marqueur mesenchymateux) et le CD34 
(marqueur vasculaire). Par contre, il n'a jamais ete rapporte 
d'expression de marqueurs musculaires (desmine ou myoge- 
nine). Dans sa forme indifferenciee, il est a distinguer, notam- 
ment en cas de co-expression de la vimentine, des tumeurs 
desmoplastiques a petites cellules et des tumeurs rhabdoides. 
Une aide importante au diagnostic est la positivite en IHC 
(> 90 % des cellules tumorales) de la proteine NUT, physiolo- 
giquement exprimee que dans les noyaux des cellules germi- 
nales des tubes seminiferes du testicule (spermatogonies et 
spermatides). Neanmoins, en cas de doute, le diagnostic peut 
etre confirme en biologie moleculaire par fluorescent in situ 
hybridization (FISH) ou reverse transcription polymerase chain 
reaction (RT-PCR), car I'lHC a une sensibilite de 87 % et une 
valeur predictive negative de 99 % (specificite 100 %, valeur 
predictive positive 100 %) [49]. 

Dans 2/3 des cas, le gene NUT est fusionne avec BRD4, mais 
d'autres rearrangements ont ete mis en evidence, en particulier 
avec le gene BRD3, localise sur le bras long du chromosome 
9 par le biais d'une translocation t(15;19) [50]. Ces differents 
rearrangements peuvent etre evoques sur le caryotype tumoral 
et continues par FISH ou RT-PCR. 


L'etendue initiale souvent importante de la tumeur et le pro- 
nostic tres mauvais de ces tumeurs ont conduit a de multiples 
tentatives de chimiotherapie peri-operatoire associee a un trai- 
tement local par chirurgie etendue et radiotherapie. Cette 
tumeur est neanmoins peu chimiosensible. Une strategie the- 
rapeutique semblable a celle utilisee dans les sarcomes d'Ewing 
et autres tumeurs a petites cellules rondes avec une chimio- 
therapie de type VDC-IE (vincristine/doxorubicine/cyclophos- 
phamide-ifosfamide/etoposide) et un traitement local par 
chirurgie large ± radiotherapie pourrait etre utilisee en pre- 
miere ligne. Il n'existe pas de recommandation therapeutique 
specifique pour ce type de carcinome, aucun traitement n'ayant 
fait la preuve de son efficacite par un essai clinique [25]. Une 
etude recente sur ceux de la tete et du cou a montre I'impor- 
tance pronostique d'une exerese chirurgicale microscopique- 
ment complete dans la strategie therapeutique [25]. Du fait 
des caracteristiques genetiques propres de cette tumeur, un 
espoir important est actuellement mis dans I'utilisation des 
inhibiteurs de bromodomaine BET ou d'autres therapeutiques 
ciblees [51]. Les indications de la radiotherapie ne sont pas bien 
definies dans cette pathologie. Sur une cohorte americaine de 
63 patients d'age median 16 ans, des donnees sur la radio- 
therapie etaient disponibles pour 18 parmi 26 en ayant recu 
[48]. La dose mediane etait de 52,2 Gy [30,0-66,6], sans aucune 
difference significative retrouvee en termes de survie entre ceux 
ayant recu < 52,2 ou > 52,2 Gy. Les facteurs predictifs de survie, 
en modele de Cox, etaient de facon independante la qualite de 
I’exerese et un traitement par radiotherapie (risque de deces 
majore de 2,20 [1,18 ; 4,09] en cas de non-traitement par 
radiotherapie). Dans cette etude, I'adjonction d'une chimiothe- 
rapie (dont les caracteristiques variaient selon les patients) ne 
modifiait pas la survie. Une autre etude portant sur les carci- 
nomes NUT de la tete et du cou n'a retrouve que comme facteur 
predictif de survie que la qualite de I'exerese [25]. 

Carcinome mammaire 

Meme si le carcinome mammaire est tres rare chez les AJA par 
rapport aux groupes plus ages, le cancer du sein est la principal 
cause du cancer chez les jeunes femmes entre 20 et 29 ans. 
L'incidence du cancer du sein augmente regulierement avec 
Cage et, apres une stabilisation, diminue au-dela de 80 ans. La 
litterature sur le cancer du sein chez les « jeunes femmes » est 
importante (> 2500 articles dans les 5 dernieres annees), mais 
avec de grandes variations dans les definitions du mot « jeune » : 
moins de 35 ans, moins de 40 ans, voire premenopause. 
Cependant, moins de 1 % des cancers du sein apparaissent 
chez les patients de moins de 30 ans et 2,7 % chez les patients 
de moins de 35 ans, avec une incidence estimee a moins de 
0,1 cas pour 100 000 chez les femmes de moins de 20 ans, 
1,4 pour les femmes entre 20-24 ans, 8,1 pour les femmes 25- 
29 ans et 24,8 pour les femmes de 30-34 ans (donnees INCa). 
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Les Afro-Americaines ou les jeunes femmes de 15-39 ans a la 
peau noire ont une incidence plus elevee [52]. 

On peut distinguer differents aspects specifiques du cancer du 
sein de la femme jeune [53], Parmi les facteurs de risque 
retrouves, un antecedent personnel de cancer traite par radio- 
therapie thoracique est un facteur de risque bien etabli [54]. Les 
predispositions genetiques sont d'autres facteurs de risque de 
carcinome dans cette population [53]. Les porteurs de mutations 
BRCA1/BRCA2 ont un risque cumule estime a 15 a 18 % pour 
une femme de 25 ans [55]. Un depistage est ainsi recommande 
lorsqu'une de ces deux situations a risque est connue base sur 
I'IRM realisee par des personnes expertes en limitant le nombre 
de mammographies au strict necessaire [56,57]. D'autres syn- 
dromes de predisposition genetique sont parfois retrouves tels 
que le syndrome de Li-Fraumeni (mutation germinale de 
p53 sur le chromosome 17) avec un risque de cancer du sein 
estime a 50 % a 35 ans. Dans ce cas, la plupart du temps, des 
antecedents familiaux de cancer de I'enfance sont retrouves 
(sarcomes, tumeurs cerebrales, leucemie et corticosurrena- 
lome) [58]. Neanmoins, un cancer du sein avant Page de 
30 ans doit fait penser au syndrome de Li-Fraumeni, meme 
en I'absence d’antecedents familiaux, en cas d'absence de 
mutation BRCA. Une autre predisposition genetique est le syn- 
drome de Cowden, causee par la mutation de PTEN situe sur le 
chromosome 10, qui associe de multiples hamartomes, des 
cancers de la thyroide et du sein a un jeune age [59]. 

Chez les tres jeunes femmes, le delai avant le diagnostic est 
souvent plus long que chez la femme plus agee [60]. L'examen 
dinique d'une masse dans cette population peut etre difficile en 
raison d'un tissu mammaire souvent dense ou nodulaire, 
complique par des changements menstruels cycliques. La sus- 
picion dinique de malignite est faible car le diagnostic le plus 
frequent est celui d'un fibroadenome. Chez les adolescentes, les 
deux histologies les plus frequentes sont les carcinomes 
(54,7 %) et les sarcomes (45,3 %) [61]. La mammographie 
est moins sensible et specifique dans cette population due 
principalement a la densite de la glande mammaire [53]. 
L'echographie est plus susceptible de montrer une anomalie 
et une cytologie est necessaire pour toutes les lesions focales. 
L'IRM peut etre utile, mais ne peut pas etre recommandee 
comme un examen de routine, sauf en cas de facteurs de risque 
averes. 

L'anatomopathologie du carcinome de la femme jeune retrouve 
souvent des caracteristiques d'agressivite de mauvais pronostic : 
plus grande taille, grade Scarff Bloom Richardson (SBR) plus 
elevee, proportion plus elevee de phenotype triple negatif, 
expression d'oestrogene plus faible et incidence plus faible de 
luminal A (moins agressif) [53]. 

Les principes therapeutiques sont similaires a ceux des femmes 
plus agees en ce qui concerne le protocole de chimiotherapie et 
la radiotherapie. Toutefois, certaines questions specifiques peu- 
vent etre soulignees. La chirurgie conservatrice du sein est 


souhaitable chez les jeunes femmes, mais ne peut etre realisee 
que si elle serait egalement indiquee chez une femme plus 
agee [62], Le jeune age est un facteur de recidive locale, avec un 
HR de recidive locale de 2,8 (1C a 95 % :1,4a 5,6) pour les moins 
de 35 ans par rapport a plus de 50 ans [63], Dans une analyse de 
deux grands essais de mastectomie par rapport a la chirurgie 
conservatrice plus radiotherapie, les patients de moins de 
35 avaient 9 fois plus grand risque de recidive locale par rapport 
aux patients ages de plus de 60 [64]. Aucune etude n'a nean- 
moins demontre un impact negatif sur la survie globale de la 
chirurgie conservatrice dans les tres jeunes femmes, et une 
meta-analyse recente a confirme I'absence d'amelioration de 
la survie globale chez les femmes < 40 ans subissant une 
mastectomie par rapport a la conservation du sein [65]. Les 
cliniciens et les patientes doivent etre conscients du risque plus 
eleve de recidive locale, meme si cela ne fait pas obstacle a une 
approche conservatrice. Concernant la radiotherapie chez les 
AJA, un protocole normofractionne, ameliorant le rendu esthe- 
tique sur le long terme, sera souvent favorise. La radiotherapie 
partielle (c'est-a-dire centre sur la zone de tumorectomie) en 
plein essor chez I'adulte plus age n'est pas recommandee id. 
Un antecedent de radiotherapie pour un lymphome d'Hodgkin 
par exemple n'est pas une contre-indication absolue a un trai- 
tement conservateur [66]. 

Des recommandations pour les traitements adjuvants ont ete 
publiees pour les femmes de moins de 40 ans, mais sans 
precision specifique concernant les tres jeunes adultes et les 
adolescentes [67], Dans ces lignes directrices et depuis les 
annees 2000, les femmes les plus jeunes sont considerees 
comme ayant un risque intermediate voire eleve de recidive 
et une therapie adjuvante devrait etre envisagee, adaptee 
a I'etendue de la maladie et aux caracteristiques histopatholo- 
giques, apres discussion d'une preservation de la fertility. En cas 
de faible expression des recepteurs hormonaux (RH) et sans 
indication a une chimiotherapie adjuvante, le tamoxifene reste 
le standard dont la duree optimale reste a definir (2-3 ans ou 
5 ans) ainsi que la place des agonistes de la GnRH [67]. En cas de 
RH fortement positif et apres une chimiotherapie adjuvante, les 
patientes doivent etre traitees par un agoniste de la GnRH en 
plus du tamoxifene (essai SOFT) [68], Pour les patients a tres 
haut risque, I'inhibiteur de I'aromatase combine avec agoniste 
de la GnRH est une option (d'essai TEXT) [67]. 

Carcinome renal 

II s'agit d'une pathologie rare en pediatrie (3 a 4,5 % des cancers 
du rein) avec un age median suivant les etudes publiees entre 
7 et 1 7 ans sans difference d'incidence entre les deux sexes, a la 
difference de chez I'adulte ou I'homme est deux fois plus 
concerne que la femme [69,70]. Le risque augmente avec 
Page : sur une cohorte americaine de 3 658 patients de moins 
de 30 ans, 5 % avaient moins de 1 5 ans, 9 % avaient entre 1 5 et 
21 ans et 86 % avaient entre 21 et 30 ans [71]. La cause n’est pas 
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toujours connue mais certains syndromes predisposent a sa 
survenue et justifient un bilan et une surveillance specifique 
des personnes atteintes de ces pathologies (cf. Section Intro- 
duction) [7]. A la difference de I'adulte, les symptomes sont 
frequemment presents lors du diagnostic : douleur, hematurie 
et masse abdominale plus agressives, evoluant rapidement et 
de stade plus important au diagnostic, dont 30 % de metasta- 
tiques [7,70,71]. L'age de revelation est une aide diagnostique 
importante car la tumeur de Wilms ou nephroblastome est rare 
chez I'enfant de plus de 10 ans, alors que le carcinome renal est 
rare avant 10 ans [7]. Sur le plan histologique, le carcinome est 
plus souvent de type papillaire chez I'enfant et I'adolescent et 
a cellules claires chez I'adulte [71]. Une translocation impliquant 
les loci Xpl 1 .2 (gene TFE, facteur de transcription) et 6p21 (gene 
TFEB, autre facteur de transcription) est frequemment retrouvee 
en pediatrie et de facon exceptionnelle chez I'adulte (0,2-4, 2 %) 
et a permis de caracteriser un nouveau type de carcinomes 
renaux appeles « avec translocation » [7,62], Sur le plan the- 
rapeutique, la chirurgie a un role majeur du fait de la radio-et- 
chimio resistance. L'exerese doit etre complete permettant une 
meilleure survie a 5 ans (60 % contre 10 %) [72], Une nephrec- 
tomie partielle peut etre discutee en cas de petite tumeur 
(< 4 cm) et de faible grade (Robson 1 ou 2), et ceci peut etre 
particulierement interessant pour les patients atteints de scle- 
rose tubereuse ou de Von Hipell Lindau [73]. De facon differente 
aux carcinomes chez I'adulte, la taille de la tumeur ne prejuge 
pas d'un eventuel envahissement ganglionnaire d'ou la recom- 
mandation par certains d'une lymphadenectomie, qui peut 
suffice a obtenir la guerison en cas d'atteinte ganglionnaire 
sans traitement adjuvant (72,7 % a 5 ans) [74]. Un traitement 
adjuvant par therapie ciblee (anti-angiogenique essentiel- 
lement) est discute dans les formes avancees ou metastatiques 
[75,76], 

Carcinome thymique 

Les cancers du thymus sont rares chez I'enfant (< 4 % des 
tumeurs mediastinales contre 36 % chez I'adulte) et survien- 
nent a un age moyen de 13 ans (±5 ans) (age median : 11 ans 
pour les thymomes et 14 ans pour les carcinomes) [77,78]. 
Parmi les tumeurs du thymus, moins de 10 % sont des carci- 
nomes et sont de pronostic pejoratif [79]. Les donnees de la 
litterature sont modestes [78]. Les facteurs pronostiques 
majeurs sont le type histologique (differencial les thymomes 
benins de types A ou B1 et les carcinomes malins de type C, 
pouvant compliquer parfois un thymome ; les types B2 etant de 
malignite intermediaire) et la qualite de la chirurgie (classifica- 
tion de Masaoka) basee sur I'envahissement microscopique et 
macroscopique de la capsule et des tissus adjacents [80]. Un 
syndrome paraneoplasique auto-immun a ete retrouve sur 20 % 
des enfants enregistres dans la base europeenne EXPERT des 
tumeurs rares, 85 % avaient une tumeur dont le diametre etait 
superieur a 5 cm [78]. Une biopsie thymique permet 


generalement d'obtenir le diagnostic et surtout d'eliminer les 
autres diagnostics beaucoup plus frequents : lymphome Hodg- 
kinien ou non, sarcome, tumeur germinale maligne principale- 
ment. Les carcinomes thymiques de type C sont une pathologie 
grave et doivent etre traites de facon agressive en associant 
chirurgie, chimiotherapie, radiotherapie. Dans la serie euro- 
peenne sur 20 patients, 4 ont eu une chirurgie premiere (1 resec- 
tion complete), 15 ont eu une chimiotherapie premiere (avec un 
taux de reponse evalue sur 13 de 69 %) permettant une 
chirurgie secondairement pour 9 patients (4 resections comple- 
tes), et 12 ont eu une radiotherapie adjuvante (dose mediane 
47,8 Gy [38-54 Gy]). La survie globale a 5 ans etait de 21 %. Si 
une resection complete initiale est possible, un traitement 
adjuvant ne semble pas justifie [78]. En cas de tumeur non 
resecable d'emblee, une chimiotherapie premiere est indiquee. 
La radiotherapie est indiquee chez I'adulte pour les stades 
avances avec des doses proches de 50 Gy. Peu de donnees 
existent dans la population specifiquement pediatrique et les 
recommandations adultes s’appliquent en tenant compte des 
limites de doses pediatriques des organes sains avoisinant [81]. 
De nouvelles approches sont discutees devant I'expression de 
certains recepteurs et I’utilisation alors de therapeutiques 
ciblees : inhibiteurs d'EGFR ou de mTOR [78], 

Conclusion 

Les carcinomes sont des tumeurs rares de I'enfant et de I'ado- 
lescent au spectre parfois different de ceux de I'adulte. Si les 
carcinomes du nasopharynx, des glandes salivaires, urotheliaux, 
mammaires sont des tumeurs de bon pronostic, d'autres sont de 
pronostic plus reserve, comme les carcinomes digestifs, gyne- 
cologiques, thymiques ou les carcinomes NUT. Des syndromes 
de predisposition sont parfois retrouves, ce qui justifie une 
consultation d'oncogenetique. Du fait de leur rarete, il n'existe 
en general pas de referentiel therapeutique. II semble essentiel 
de proposer une relecture anatomopathologique systematique 
par un membre d'un reseau adulte labelise dans ledit carci- 
nome, ainsi qu'une discussion commune en reunion de concer- 
tation pluridisciplinaire avec au moins un oncologue medical et 
un oncologue pediatre permettant d'adapter les decisions the- 
rapeutiques aux referentiels adultes en prenant en compte le 
caractere pediatrique (notamment en termes de risque de 
sequelles attendues secondaires aux traitements). Neanmoins, 
ces carcinomes survenant chez I'enfant et I'adolescent peuvent 
se comporter differemment de ceux connus chez I'adulte 
conduisant a discuter assez souvent d’un avis national (par 
un membre du groupe FRACTURE) ou europeen (groupe EXPERT) 
dans les situations les plus complexes. 
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■ Resume 

Depuis le premier sequencage du genome humain en 2001, le developpement de nouvelles 
technologies a haut debit, ainsi que la diminution considerable du cout du sequencage ont permis 
des avancees importantes en oncologie. La caracterisation moleculaire des cancers a notamment 
permis d'identifier des anomalies oncogeniques cles au cours du processus tumoral, permettant le 
developpement de strategies therapeutiques personnalisees. Cependant, la quantite d'informa- 
tion considerable ainsi generee a cree de nouveaux defis a relever comme le stockage, le 
traitement ou encore I'exploitation de I'information. Dans cet article, nous decrivons I'apport 
et les defis represents par les Big Data en cancerologie. 
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■ Summary 

Contribution and challenges of Big Data in oncology 

Since the first draft of the human genome sequence published in 200 1, the cost of sequencing has 
dramatically decreased. The development of new technologies such as next generation sequenc- 
ing led to a comprehensive characterization of a large number of tumors of various types as well 
as to significant advances in precision medicine. Despite the valuable information this techno- 
logical revolution has allowed to produce, the vast amount of data generated resulted in the 
emergence of new challenges for the biomedical community, such as data storage, processing 
and mining. Here, we describe the contribution and challenges of Big Data in oncology. 
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Introduction 

Chaque annee, a travers le monde, 5,3 millions d'hommes et 
4,7 millions de femmes developpent une tumeur maligne et 
6,2 millions de personnes decedent d'un cancer. Ainsi, le cancer 
constitue I’un des enjeux humains, socioeconomiques, medi- 
caux et scientifiques majeurs en ce debut de XXI s siede. En 
France, les cancers represented aujourd'hui la premiere cause 
de mortalite et les consequences societales de ce fleau ont 
conduit a Elaboration de trois Plans Cancer, dont les objectifs 
sont de garantir une prise en charge d'excellence pour les 
patients, de developper la recherche et les actions de preven- 
tion et promouvoir les applications des dernieres avancees 
diagnostiques et therapeutiques vers la clinique. Face a la fre- 
quence, a la complexite et a I'heterogeneite des pathologies 
tumorales, I'enjeu est le developpement d'une medecine de 
precision permettant a la fois d'ameliorer la survie globale tout 
en limitant la morbidity associee aux traitements. La definition 
des pathologies cancereuses comme des « pathologies gene- 
tiques », c'est-a-dire qui se developpent sur la base de I’accu- 
mulation progressive d'anomalies affectant I'ADN des cellules 
pre-tumorales et tumorales, a conduit, au cours des dix der- 
nieres annees, au developpement de grands programmes inter- 
nationaux de caracterisation moleculaire des cancers, avec 
I'objectif de dresser un catalogue exhaustif des anomalies gene- 
tiques et epigenetiques impliquees dans les differents types de 
cancers. Cette ambition a fait entrer de plain-pied la biologie des 
cancers dans le domaine ubiquitaire des Big Data. 

Generalites sur la biologie des cancers 

Meme si le cancer a ete reconnu des la fin du XIX s siecle comme 
une maladie resultant d'un dereglement du fonctionnement des 
chromosomes, ('identification, il y a une trentaine d'annees, des 
premiers genes impliques dans la transformation maligne a 
permis d'elaborer une theorie unifiee concernant les mecanis- 
mes moleculaires mis en jeu dans la genese et le developpe- 
ment d'une tumeur : la progression tumorale correspond a un 
processus dynamique qui tend a selectionner un clone cellulaire 
presentant une ou plusieurs alterations genetiques favorisant sa 
survie et son expansion. Le developpement d'une tumeur 
repose done sur un processus complexe qui n'est pas lie a ('al- 
teration isolee d'un gene, mais a I'apparition progressive d'alte- 
rations moleculaires liees entre elles ou independantes 
touchant un grand nombre de genes et proteines, conferant 
directement un avantage selectif pour la cellule ou indirecte- 
ment, par la deregulation d'autres genes et proteines. La 
comprehension de ce processus et la caracterisation d'une 
tumeur donnee necessitent done d'identifier les evenements 
genetiques et epigenetiques alteres dans une tumeur donnee, 
de decrypter les reseaux de signalisation intra- et intercellulaires 
et de comprendre leur consequence biologique tant au niveau 
cellulaire que tissulaire. En ce sens, le dechiffrage du genome 


humain et les nouveaux outils technologiques d'analyse de 
I’ADN et de EARN tumoraux ont ouvert des perspectives majeu- 
res pour mieux caracteriser les tumeurs et evaluer avec precision 
leur pronostic clinique. ^identification de genes clefs, alteres de 
facon recurrente dans les cancers, a egalement permis au cours 
de ces dernieres annees tout a la fois de caracteriser les tumeurs 
avec une meilleure precision, et done d'ameliorer la qualite du 
diagnostic et du pronostic, et de proposer de nouvelles cibles 
therapeutiques, a I'origine des « therapeutiques ciblees », avec 
I’ambition d'evoluer vers une medecine de precision. 

Les Big Data en cancerologie 

Parmi les 4 « V » definissant les Big Data et correspondant a la 
variete, la veracite, le volume et la velocite, les deux plus 
importants sont sans aucun doute, le volume et la variete 
des donnees produites. Ces donnees sont apparues dans le 
domaine biomedical a la fin des annees 1990 avec Eemergence 
des puces a ADN permettant I'analyse du produit de I’expression 
de I'ensemble des genes (entre 25 000 et 50 000 dans le cas du 
genome humain) d'un echantillon biologique (par exemple un 
echantillon d’une tumeur de patient opere) et la publication de 
la sequence complete du genome humain (pres de 3 milliards 
de nucleotides) en 2001. Depuis, les progres technologiques, 
considerables dans le domaine du sequencage de I’ADN et de 
I’ARN, ont conduit a la production d'une quantite de donnees 
importantes (de Eordre de plusieurs dizaines de Peta octets). 
Citons a titre d'exemple les depots de donnees transcriptomi- 
ques Gene Expression Omnibus et ArrayExpress [1,2], qui s'enri- 
chissent en permanence a I'occasion de la publication des 
travaux des chercheurs et ce a la demande des editeurs des 
revues scientifiques. Actuellement, chacune de ces bases repre- 
sente plus de deux millions d'echantillons, pour la plupart issues 
d'experiences sur puces, mais egalement, et de plus en plus, de 
sequencage. 

Mais e'est dans le domaine du sequencage ADN (DNASeq) et 
ARN (RNASeq) que les progres sont les plus considerables, avec 
la montee en puissance des techniques next generation 
sequencing (NGS). Dans le domaine du cancer, les deux plus 
importantes initiatives sont celles du The Cancer Genome Atlas 
(TCGA) et de I'lnternational Cancer Genome Consortium (ICGC). 
Le TCGA est essentiellement nord-americain et resulte d'une 
collaboration entre le National Cancer Institute (NCI) et le 
National Human Genome Research Institute (NHGRI). II porte 
actuellement sur une trentaine de types de cancers rassem- 
blant les echantillons de plus de 11 000 patients pour un 
volume total de donnees d'environ 2,5 Peta octets. L'ICGC 
est quant a lui une initiative internationale rassemblant pres 
d’une vingtaine de pays (dont les US, une partie des donnees du 
TCGA sont incluses dans I'lCGC) sur une vingtaine de types de 
cancer et pres de 15 000 patients. Dans les deux cas, I'objectif 
est de caracteriser de maniere exhaustive et systematique un 
grand nombre d'echantillons de cancers (~500 echantillons par 
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type), ces echantillons etant pour la majority preleves sur des 
pieces operatoires de patients au diagnostic [3,4]. A travers les 
financements de I'lnstitut national du cancer (INCa) et de 
I'lnserm, la France participe a I'ICGC sur huit pathologies : le 
sein (sous-type amplifie sur HER2), le foie, la prostate, le 
sarcome d'Ewing, le retinoblastome, les carcinosarcomes gyne- 
cologiques et le leiomyosarcome (http://www.e-cancer.fr/ 
Professionnels-de-la-recherche/Innovations/Les-progres-de- 
la-genomique/ICGC-France). Les donnees produites par ces 
projets sont constituees generalement par des sequences de 
genomes complets ( whole genome sequencing [WGS]) avec, 
et ceci est une particularity du sequencage dans le domaine du 
cancer, un echantillon tumoral (a une couverture moyenne de 
50X) et un echantillon normal issu du meme individu (gene- 
ralement sanguin, a une couverture de 30X) afin d'identifier les 
alterations somatiques, par soustraction des alterations consti- 
tutionnelles. Dans certains cas, le sequencage est limite aux 
regions codantes (on parle alors de whole exome sequencing 
[WXS]). Elies sont, dans tous les cas, associees au sequencage 
de I'ARN tumoral (RNASeq) et completees par des analyses plus 
specif iques (Methylome par puces ou sequencage bisulfite, 
MiRNome, etc.). Les informations apportees par le sequencage 
portent sur I'identification d'alterations ponctuelles ( single 
nucleotide variants [SNV]), de nombre de copies de genes 
(copy number variations [CNV]) ou de grands rearrangements 
intra- et interchromosomiques ( structural variants [SV]). II est 
important de noter qu'en plus des alterations portant sur les 
genes (oncogenes ou suppresseurs de tumeurs), les variations 
somatiques non geniques (accessibles en WGS) fournissent 
egalement d'importantes informations sur les processus ayant 
conduit a la formation ou au developpement des cellules 
cancereuses. Ainsi le contexte nudeotidique d'un SNV porte 
une « signature » caracteristique du processus carcinogene 
initial, par exemple par les UV (dans les melanomes) ou un 
agent exogene (tabac) [5]. Pres d'une trentaine de signatures 
caracteristiques ont ainsi ete identifies a ce jour et sont 
references dans la base Cosmic [5]. La base Ensembl ( variant 
effect predictor [VEP]) permet egalement de predire les conse- 
quences d'un variant nudeotidique sur le gene touche ou 
encore la sequence proteique attendue. Cette notion de signa- 
ture (initialement definie sur les SNV) a recemment ete eten- 
due au cas des variants structuraux dans une etude, a laquelle la 
France a participe, portant sur 560 genomes complets de can- 
cers du sein [6]. Un autre exemple recent illustratif de I'utilisa- 
tion des donnees WGS au-dela des regions geniques concerne 
I'analyse (a partir des donnees WGS) du processus d'amplifica- 
tion d'ERBB2 dans les cancers du sein HER2-positif [7]. 

II est important de noter que I’acces a toutes ces donnees est 
rendu public au travers de portails Web dedies pour tout ce qui 
concerne les donnees somatiques et depression, non identi- 
fiantes et de faible volumetrie (http://www.cbioportal.org/ ; 
https://gdc-portal.nci.nih.gov/ ; https://dcc.icgc.org/). En 


revanche, I'acces aux donnees constitutionnelles, et a fortiori, 
aux genomes complets, fait I’objet d’autorisations specifiques 
delivrees par les comites d'acces aux donnees (Data Access 
Committee) et reclame du cote des utilisateurs potentiels, 
d'importantes ressources de calcul et de stockage, situees bien 
au-dela de ce dont le biologiste ou clinicien dispose couram- 
ment. La question de la facility d'acces a ces donnees, notam- 
ment au travers du cloud, aux utilisateurs finaux est encore 
ouverte et constitue un enjeu majeur des prochaines annees. 
Ces programmes ont permis une evolution exponentielle du 
nombre d'etudes en cancerologie ayant su tirer profit de ces 
donnees ( figure 1) [8]. Si la revolution scientifique representee 
par I'acces public a ces donnees « a haut debit », se concoit 
facilement, Sexploitation et I'utilisation pratique de ces donnees 
par le chercheur peuvent parfois paraftre plus difficiles. Ainsi, 
I’expression « chercher une aiguille dans une botte de foin » 
peut prendre tout son sens quand il s’agit d’extraire I'informa- 
tion concernant un gene, un transcrit ou une proteine en parti- 
cular, au sein de la complexity de I'ensemble du genome, du 
transcriptome ou du proteome. La creation d'interfaces Web 
comme cBioPortal [9,10] et « The Cancer Genome Atlas Clinical 
Explorer » [11], ou encore la mise au point de packages utilisa- 
bles en langage R comme TCGA2STAT [12], sont autant d'outils 
qui permettent de limiter I'ecart existant parfois entre I'exhaus- 
tivite des Big Data et les questions des chercheurs. Ainsi, de plus 
en plus d'outils voient le jour pour faire face a revolution 
exponentielle de ces donnees ( figure 7). Ils represented pro- 
bablement les cles necessaires pour I'utilisation exhaustive de 
I’ensemble des donnees dans le domaine de la recherche. 
Cependant, de nouveaux outils devront etre developpes pour 
repondre aux nouveaux challenges a venir en cancerologie 
comme ^interpretation des donnees croissantes de meta-geno- 
mique pour la caracterisation du microbiote dans les differents 
types de cancers. 

Enfin, en parallele de ces vastes programmes de collection de 
donnees diniques et moleculaires, les donnees generees par 
sequencage cible a visee diagnostique peuvent egalement 
representer un defi technique et humain : technique, par le 
stockage et la gestion de donnees de plus en plus importantes 
dans des laboratoires de taille plus modeste, et humain par la 
necessity de recruter un personnel competent pour I'analyse 
bio-informatique de celles-ci. Ainsi, le principal defi en « routine 
clinique » sera egalement, outre le fait de generer ces donnees, 
de les exploiter pour personnaliser la strategic therapeutique du 
patient. 

Classification moleculaire des cancers 

Ces grands programmes internationaux ont permis de proposer 
des classifications moleculaires de nombreuses tumeurs humai- 
nes, principalement basees sur les donnees transcriptomiques, 
mais integrant egalement des donnees de mutations somati- 
ques affectant des oncogenes ou des genes suppresseurs de 
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Figure i 

Evolution des donnees a haut debit de 2000 a 2016. Nombre d'etudes par annee, obtenues par la recherche des mots « cancer » dans 
Gene Expression Omnibus (GEO) et « The Cancer Genome Atlas » (TCGA) dans PubMed 


tumeurs, les alterations du nombre de copies de genes, les 
alterations de la methylation de I'ADN entre autres. D'une 
maniere generate, ces classifications moleculaires coincident 
partiellement avec les informations anatomocliniques utilisees 
en pratique clinique quotidienne. Leur incorporation dans la 
prise en charge des patients reste cependant a demontrer pour 
la plupart. Elies doivent pour cela montrer un interet pronostic 
superieur aux parametres simples actuellement utilises en cli- 
nique, ou montrer qu'ils sont predictifs de la sensibilite ou de la 
resistance a telle ou telle approche therapeutique. Les classifi- 
cations moleculaires des cancers participent neanmoins a une 
meilleure comprehension de la biologie des tumeurs et four- 
nissent une grille de lecture aux chercheurs pour valider la 
pertinence clinique des phenomenes etudies au laboratoire. 

A titre d'exemple, la classification appelee « PAM50 » des 
cancers du sein permet de distinguer cinq sous-types molecu- 
laires (luminal A ou B, basal, HER2-enriched et normal -like) sur 
la base du produit de I’expression de 50 genes [13]. Plus 
recemment une classification en 10 groupes a ete proposee 
integrant les donnees de variation du nombre de copies de 
genes [14]. Une classification du cancer colorectal propose de 
distinguer 4 sous-types moleculaires [consensus molecular sub- 
types (CMSs)] : CMS1 ( microsatellite instability immune), CMS2 
(canonical), CMS3 ( metabolic ), et CMS4 ( mesenchymal ) [15]. 


Pour le cancer de la prostate, 7 sous-types ont ete proposes [1 6], 
quatre etant caracterises par des genes de fusion impliquant la 
famille des facteurs de transcription ETS (ERG, ETV1, ETV4 et 
FLI1), et trois autres etant definis par des mutations des genes 
SPOP, FOX At et IDFI1. II faut noter que 25 % des cancers de la 
prostate ne peuvent etre classes dans I'un de ces 7 sous-types. 
Les cancers bronchiques non a petites cellules qui represented 
85 % de I'ensemble des cancers pulmonaires etaient classes 
exclusivement sur la base de I'histologie jusqu'au debut des 
annees 2000 en adenocarcinome, carcinome epidermoide et 
carcinome a grandes cellules. La caracterisation moleculaire de 
ces tumeurs a permis de reclasser les carcinomes a grandes 
cellules en adenocarcinomes ou carcinomes epidermoides, 
d'identifier au sein des adenocarcinomes pulmonaires plusieurs 
« drivers » oncogeniques plus frequents chez les patients non- 
fumeurs (EGFR, ALK, ROS1, HER2, BRAF. . .), c'est-a-dire des 
genes dont les alterations genomiques, exclusives les unes 
des autres, activent de facon constitutive des voies de signalisa- 
tion pour lesquelles les cellules tumorales ont une addiction [17- 
19]. Cette classification est a la base du traitement de premiere 
ligne des patients ayant une maladie metastatique. Les carci- 
nomes epidermoides pulmonaires et ceux des voies aerodiges- 
tives superieures (VADS) sont quant a eux classes en 4 groupes 
(pulmonaires : classical, primitive, basal and secretory ; VADS : 
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atypical, basal, classical, mesenchymal), classification n'ayant 
pour Pinstant aucun impact dans la prise en charge des patients 
[20], 

[.'accumulation de ces donnees dans de multiples types tumo- 
raux differents permet I'analyse transversale de divers processus 
biologiques dans une approche « pan-cancer » [21]. Dans le 
contexte de I'emergence rapide de I'immunotherapie des can- 
cers, un exemple marquant est le developpement d'approches 
pan-cancer pour apprecier le contexte immunitaire intratumoral 
[22,23], 

Heterogeneite intratumorale temporelle et 
spatiale et plasticite cellulaire 

Les donnees generees par les grands programmes du TCGA et de 
I'ICGC ont mis recemment en exergue la complexite remar- 
quable de ces lesions, et ont fortement ravive I'interet pour 
I'heterogeneite intratumorale. La diversity des cellules cance- 
reuses au sein d'une meme tumeur est connue depuis plusieurs 
decennies par les pathologistes. Dans une large mesure, cette 
heterogeneite peut etre attribute a la plasticite et aux capacites 
d'adaptation des cellules cancereuses qui font notamment inter- 
vene des processus epigenetiques. Le concept devolution « Dar- 
winienne » applique au niveau cellulaire a permis de proposer 
que les tumeurs malignes proviennent d'une cellule unique 
(origine monoclonale des cancers) par I'acquisition progressive 
de mutations oncogeniques conferant un avantage selectif de 
proliferation ou de survie cellulaire menant a des vagues suc- 
cessives d'expansion clonale [23,24]. Cette evolution repose sur 
un processus « branche » conduisant au til des generations 
cellulaires a une forte diversity clonale et done a une hetero- 
geneite intratumorale [25]. Les donnees recentes de sequen- 
cage sur tumeur ou sur cellules uniques soutiennent cette 
hypothese dans une large mesure [26], 

La comparaison des profils mutationnels des differents sous- 
clones d'une tumeur primaire et de ses lesions metastatiques a 
egalement permis de demontrer I'heterogeneite spatiale au 
sein d'une lesion et de deduire I'ordre dans lequel les evene- 
ments oncogeniques se sont produits [27]. Ces travaux ont 
notamment conduit a la mise en evidence d'anomalies restrein- 
tes aux lesions metastatiques et a la caracterisation d'anomalies 
presentes dans certaines regions de la tumeur primaire et 
absentes dans les metastases etudiees, demontrant une evolu- 
tion parallele et suggerant une dissemination precoce de cer- 
taines cellules cancereuses. 

L'heterogeneite genetique spatiale intratumorale a des impli- 
cations considerables pour le diagnostic et le pronostic, les 
analyses d'une biopsie unique pouvant conduire a sous-estimer 
la complexite du paysage de mutations somatiques d'une 
tumeur et de ses derives metastatiques. Par ailleurs, I'hetero- 
geneite genetique et la plasticite phenotypique des cellules 
cancereuses represented des defis majeurs pour la conception 
de therapeutiques ciblees. En theorie, la cible ideale est 


representee par un evenement oncogenique causal present 
dans toutes les cellules tumorales. Cependant, si la croissance 
tumorale repose sur plusieurs evenements ramifies, la resis- 
tance aux medicaments anticancereux peut survenir au travers 
de la selection d'un sous-clone rare preexistant [28,29]. Une 
approche systematique de I'heterogeneite moleculaire dans le 
cancer est aujourd’hui necessaire pour evaluer son reel impact 
sur la prise en charge therapeutique [30]. Les analyses longi- 
tudinales, et exhaustives, d'une lesion primaire et de ces even- 
tuelles lesions metastatiques etant complexes a mettre en place 
et onereuses, de nouvelles approches methodologiques ont ete 
developpees, en particulier la detection par sequencage de 
I’ADN tumoral libre plasmatique circulant et de I’ADN de cellules 
tumorales circulantes [31,32], 

Big Data et recherche clinique en 
cancerologie 

Initialement restreints aux programmes de recherche, les pro- 
gres technologiques et la diminution des couts du sequencage 
ont permis d'envisager la production de volumes importants de 
donnees en milieu clinique, chez des patients en situation de 
rechute et resistants aux traitements dassiques, promesse d'une 
medecine personnalisee basee sur une analyse des caracteris- 
tiques de la tumeur de chaque patient et de la constitution 
genetique du patient lui-meme. Les sequencers utilises dans le 
domaine de la cancerologie sont principalement issus des tech- 
nologies lllumina ou Ion Torrent. Dans les deux cas, ils generent 
des lectures courtes (100 pb environ) et offrent une bonne 
sensibilite de detection des mutations. De nouvelles technolo- 
gies comme celles proposees par Oxford Nanopore Technologies 
(e.g. MinlON) produisent a faible cout egalement des lectures de 
plusieurs dizaines de kilobases et sont actuellement en deve- 
loppement adit. Meme si elles souffrent encore d'un taux 
d'erreur important pour les substitutions et les indels (12 %) 
[33], elles semblent adaptees pour la recherche de grands 
rearrangements comme, par exemple, les fusions geniques. 
Ces technologies ne supplanteront done pas celles en place 
en recherche clinique mais pourront eventuellement etre utili- 
sees en complement. Actuellement, la grande majorite des 
etudes s'interesse a un nombre restreint de genes (1 a 500), 
mais recemment, des donnees d'exome entier ou de transcrip- 
tome ont pu etre produites dans le cadre d'etudes cliniques [34], 
La proposition, en juin 2016, du plan « France Medecine Geno- 
mique 2025 » (http://www.gouvernement.fr/sites/default/ 
files/document/document/201 6/06/22.06.201 6_remise_ 
du_rapport_dyves_levy_-_france_medecine_genomique_ 
2025.pdf) visant a instaurer la generalisation de ces approches 
(WGS, WXS et RNASeq) dans le cadre d'un « parcours de soins 
generique avec un acces commun a tous les patients affectes par 
les cancers, maladies rares ou communes » va egalement 
resolument dans cette direction et contribue a effacer les limites 
entre les cadres recherche et clinique dans la production et 
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I'exploitation des NGS. Ce plan vise, par exemple, a la prise en 
charge a I'horizon 2020 de pres de 235 000 sequences de 
genomes par an, soit une production annuelle de plusieurs 
dizaines de Peta octets, plus d'un ordre de grandeur au-dessus 
de ce qu'ont fourni les programmes de recherche du type TCGA 
ou ICGC. Ceci represente bien evidemment, en plus d'un enjeu 
de Sante publique, un formidable defi organisationnel. 

Pour I'heure, la tres grande majorite des etudes diniques indut 
un nombre plus restraint de patients, generalement en situation 
metastatique ayant echappe aux traitements standards. On 
distingue les essais paniers ( basket studies) qui permettent 
un screening moleculaire cible sur I'alteration genomique 
d'un gene ; on peut citer par exemple le programme national 
AcSe vemurafenib qui permet d'inclure des patients ayant des 
pathologies diverses mais en commun une alteration geno- 
mique de BRAF. Les etudes de type « screening moleculaire 
haut debit » ( umbrella studies) consistent en une caracterisation 
d'un panel de genes dont les resultats permettent dans 30 a 
40 % des cas d’identifier une alteration « actionnable », c'est-a- 
dire definie comme etant la cible d'une molecule ou d’une 
combinaison de molecules disponibles dans le cadre d'essais 
diniques de phase l-ll. On peut citer a titre d'exemples les 
programmes MOSCATO ( Molecular Screening for CAncer Treat- 
ment Optimization) ou ProfiLER (Profilage LYric Et Region). Enfin, 
les essais dits comparatifs (proof of concept) comparent I'interet 
des approches experimentales basees sur le profilage geno- 
mique des tumeurs des patients a des approches classiques. On 
peut citer par exemple les essais SHIVA [35], SAFIR02 et MOST 
(My Own Specific Therapy). 

Ces programmes ont ete a I'origine d'une reorganisation des 
etablissements specialises (comprehensive cancer centers) 
avec, d'une part, la mise en place de reunions multidisciplinaires 
dites « moleculaires » (molecular tumor board) qui s'ajoutent 
a celles classiquement organisees par organe et incluant des 
competences nouvelles (bio-informaticiens, biologistes). Elle a 
aussi necessity un investissement consequent dans des equi- 
pements permettant la production des donnees et une colla- 
boration etroite avec des plateformes de bio-informatique pour 
le traitement et le stockage des donnees, autant d'elements 
necessitant une adaptation de I'ensemble des intervenants. 

Le necessaire partage des donnees generees dans le cadre de 
ces essais diniques de medecine personnalisee est I'objet d'ini- 
tiatives internationales et nationals [36,37]. Elies doivent per- 
mettre d'identifier des associations entre des alterations rares et 
la reponse a des therapies ciblees, qui ne pourra se faire que si la 
communaute medico-scientifique decide de mettre en commun 
leurs donnees. De nombreux obstacles techniques, ethiques, 
methodologiques et reglementaires existent. En France, un 
effort national sous I'egide de I'INCa et baptise OSIRIS incluant 
les huit SIRICs, s'est donne pour objectif le partage des 


donnees diniques et genomiques produites au plan national 
par differents programmes de medecine personnalisee 
(~4000 patients). Toutes ces actions ont ete rendues possibles 
grace a un investissement fort de I'ensemble des acteurs, 
medecins, chercheurs, informaticiens, bio-informaticiens, inge- 
nieurs, biologistes, qui interagissent ensemble hors de leurs 
schemas habituels. Enfin, il ne faut pas oublier que I'espoir 
genera par ces Big Data en cancerologie n'est permis que par 
le consentement et la participation active des patients a ces 
essais de screening moleculaire, rappelant la necessity d'infor- 
mation et de sensibilisation du grand public sur leurs interets et 
leurs enjeux. 

Conclusions et perspectives 

Si les perspectives des analyses moleculaires, et des NGS en 
particulier, en cancerologie suscitent un interet considerable 
tant en termes de recherche qu'en termes de prise en charge 
des patients, elles represented egalement des defis importants 
pour la communaute biomedicale. Le premier defi concerne le 
risque de considerer le tissu cancereux comme un milieu stable 
et homogene au plan genetique et epigenetique, en omettant 
de prendre en compte la plasticite des cellules cancereuses et 
leur diversity, sources majeures de complexity, d'echecs thera- 
peutiques et de rechutes. II est clair aujourd'hui que si I'analyse 
moleculaire d'une tumeur constitue une etape essentielle de sa 
caracterisation biologique, elle ne peut a elle seule permettre 
de predire son evolution clinique. Aussi, la vision reductrice du 
« tout genetique » pourrait, si Ton n'y prend garde, devenir un 
frein pour les analyses fonctionnelles et les etudes d'interaction 
entre cellules cancereuses et cellules de Tenvironnement tumo- 
ral, indispensables a une reelle comprehension biologique de la 
tumeur. De ce point de vue, le developpement de modeles 
mathematiques dynamiques, permettant de decrire 1'evolution 
temporelle de la tumeur et munis de parametres « personna- 
lises » par une caracterisation moleculaire propre a chaque 
patient, constituera une clef indispensable. Un second defi 
concerne le caractere eminemment pluridisciplinaire de ces 
activites, que ce soit au plan recherche ou clinique. L'instaura- 
tion du dialogue et I'orchestration des echanges entre les dif- 
ferents acteurs : medecins, biologistes, bio-informaticiens, bio- 
mathematiciens constituent sans aucun doute une etape deter- 
minante et necessitent de revoir en profondeur nos formations 
universitaires et medicales, nos pratiques et, au fond, nos 
modes meme de pensee. 
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■ Summary 

Lynch syndrome is due to germline mutations in mismatch repair genes: MLH1, MSH2, MSH6 and 
PMS2. It is characterized by an increased risk of various cancers including colorectal and endome- 
trial cancers. Early diagnosis of these patients allows for appropriate surveillance and improves 
survival rates. Differentiating between patients who should undergo genetic testing and those for 
whom it is not necessary is difficult despite various established criteria (Amsterdam and 
Bethesda). Often, health professionals meet in multidisciplinary committees (MDC) to discuss 
patient cases regarding Lynch syndrome. In this study, we evaluated if the prediction model 
PREMM 1;2 ,6 could be used to enhance MDC decision-making and whether it should be included in 
our own routine practice and in those of other French teams. Using the prediction model in our 
cohort would have avoided 12% of the analyses recommended by our MDC. Furthermore, all 
patients with a mutation in one of the MMR genes would have been detected. In addition, 
according to the model, we should have provided 20% more genetic testing, which suggests that 
the decision-making criteria used by the professionals in our MDC, was too restrictive. These results 
suggest that PREMM n 2 ,6 should be used in current practice to validate the decisions of the MDC 
before genetic testing is performed in complex cases. The model should be added as a major 
quality criterion for genetic testing, along with somatic tests, as previously reported in the 
literature. 
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Genetic mutation risk calculation in Lynch syndrome inheritance: Evaluating the utility of the PREMM 1i2 ,6 model in 
Lyon: The first French study 


Introduction 

Lynch syndrome is one of the most common diseases that 
predispose to colorectal cancer. A mutation in one or more 
MMR gene is responsible. In order to provide high-quality care 
management for patients and their family, genetic counseling is 
imperative. Decision-making for a given case is not always easy. 
In complex cases, multidisciplinary committees (MDC) are orga- 
nized to help professionals optimize decision-making regarding 
genetic analysis and patient/families follow-up. In France, 76% 
of hospitals have instituted MDCs to consult in digestive cancers 
predisposition cases. In our center in Lyon, the MDC meets once- 
monthly [1]. 

The MDC meetings bring together oncogeneticists, gastro-enter- 
ologists, internal medicine physicians, genetic counselors, 
pathology and genetic biologists, surgeons and gynecologists. 
They influence medical management decision-making regard- 
ing each specific case so that the joint decision is most beneficial 
for the patient and the family when a predisposition to cancer is 
suspected. 

Many models of genetic mutation risk calculation exist, notably 
three whose performances seem to be highest: MMRpredict [2], 
MMRpro [3], and PREMM 1-2/6 [4]. MMRpredict can only be used 
for patients with colorectal cancer. While it takes into account 
somatic testing, it does not incorporate endometrial cancer or 
the others cancers of Lynch-spectrum, nor cancer cases from 2nd 
degree relatives. MMRpro requires more time to implement as it 
considers the whole family. However, it only takes into account 
colorectal and endometrial cancers of the Lynch spectrum, and 
somatic testing. 

In our investigation, we chose to use PREMM n/2<6 because of its 
statistical strength and its rapidity and simplicity of use. Previous 
studies have shown that the PREMM 1/2>6 prediction tool is the 
only one that captures all cancers of the Lynch spectrum of 1st 
and 2nd degree relatives. It also allows risk calculation in 
healthy individuals. Contrary to the two other tools, it does 
not take into account somatic tests (microsatellite instability 
and immuno-histochemistry). The 5% threshold of a good posi- 
tive predictive value of mutation detection is still retained. A 
comparative synthesis of different risk calculation softwares is 
shown on table I. 

Different strategies for analysing clinical cases have been pro- 
posed in the literature, including somatic tests, informatics- 
based prediction tools and genetic analysis. Our study aimed 
to evaluate if this kind of tool would be beneficial to our current 
practice. Would using prediction risk calculation models, espe- 
cially PREMM 1/2 <6 enhance decision-making within our oncoge- 
netic MDC? We explored whether and how PREMM 1<2/6 could be 
integrated our practice in Lyon. 

We evaluated the decisions made by our MDC based on the 
calculation of mutation risk according to PREMM 12 6 . We com- 
pared, in our cohort, PREMM! 2 6 analysis (with a 5% PPV 
threshold of mutation risk) with the decisions made by the 


MDC and with the genetic result (when known) to look for 
concordance. 

To our knowledge, no previous studies have been conducted to 
assess the condition and benefits of this tool associated with 
MDC experts. Our aim is to examine the evaluation of MDC and 
the improvement of quality decision-making for a family sus- 
pected of having Lynch syndrome. This initiative falls within the 
framework of quality control of the MDC, and assesses the 
performance of PREMM n<2;6 to determine if it should become 
a new tool for decision-making in our genetics center. 

Methodology 

Cohort 

The cases included in this study were patients affected by colon 
cancer or healthy relatives with a putative genetic predisposi- 
tion, according to criteria published for the two major consensus 
conferences focusing on HNPCC-related digestive cancers [5,6], 
and discussed within our MDC from 2004 to 2012. 

In total, 240 individual cases were initially selected. Risk calcu- 
lation using PREMM n<26 was possible for 175. The remaining 
cases were those in which familial polyposis or familial gastric 
cancers were suspected. Multidisciplinary committees discussed 
MMR gene analysis for 165 patients. Genetic testing was per- 
formed via PCR-based sequencing and large rearrangements 
study of the four MMR genes (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2). 
EpCAM gene testing was also performed. We calculated the 
gene mutation rate and analyzed the PREMM 1-2i6 model’s effi- 
ciency in our cohort. 

Genetic risk calculation via PREMM 12 ,6 

PREMM 1j2j6 is freely available on the following link http:// 
premm.dfci.harvard.edu/. 

For each case, this predictive model provides a mutation risk for 
each gene MLH 7, MSH2, and MSH6 individually and a cumulative 
value for an overall risk mutation for all 3 genes combined. We 
used the 5% relevant threshold for validation of gene analysis as 
recommended by the model's designers. Criteria taken into 
account in this tool are described in box 1. 

Statistical analysis 

For evaluating MDC decisions, statistical analysis was performed 
on the cohort of patients for whom genetic test indication was 
discussed ( n = 165). 

For evaluating PREMM; >2/6 mutation rate values (threshold of 
detecting mutation: 5%), statistical analysis was performed on 
the cohort of patients for whom genetic results were available 
(n = 55): 

• true positive: patients for whom gene test has been validated 
by PREMM 12i6 and a mutation has been identified; 

• false positive: patients for whom gene test has been validated 
by PREMM 12i6 but no mutation has been identified; 

• true negative: patients for whom gene test has not been 
validated by PREMM 12<6 and no mutation has been identified; 
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Table 1 

Comparative table of 3 mains known predictive risk calculation softwares 


PREMM,, 2 , 6 

MMRpredict 

MMRpro 

Model's basis cohort 

4539 patients (2526 with CRC) 1 

870 patients 
(with CRC < 50 years 
old only) 

Meta-analysis 6 

Sex 

X 

X 

X 

Colorectal cancer (CRC) in proposant 

X (and number if many CRC) 

X 3 

X 

Endometrial cancer in proposant 

X (and age at diagnosis) 

0 

X 

Proposant's age at diagnosis 

X 

X 

X 

Lynch's large spectrum cancers included in the model 

X (but number and age at 
diagnosis not taken into account) 

0 

0 

Relatives included in the model 

1/2° affected relatives 2 

1 °4 

Genealogic tree 7 

RER/IHC results included in the model 

0 

X 5 

X 

Mutation risk evaluation in affected proposants 

X (not for PMS2) 

X (not for PMS2) 

X (not for PMS2) 

Mutation risk evaluation in non affected proposants 

X 

0 

X 

Cancer risk evaluation 

0 

0 

X 8 

Time spent 

Quick 

Quick 

Longer 

Availability 

Free, available online 

Free, available online 

Free online but 
require pre-registration 
and installation of 
"R" operating system 


Three main softwares were described: PREMM, MMRpredict, MMRpro. CRC: colorectal cancer; RER: replication error: microsatellite stability study; IHC: immuno-histochemistry. 
^Other patients have personal or familial history for Lynch syndrome. 

2 But don't take care of several cancers in the same related. 

3 Take into account localisation and type of cancer (metachronous or synchronous). 

"Youngest age at diagnosis for CRC and endometrial cancer presence asked, 
include also the MMR genetic result if already performed. 

6 Chen S, et al. [3]. Study based on mutations frequencies, penetrance and MSI test's predictive value. 

Effected, non affected, and relatives' age, ages at diagnosis. 

8 Colorectal and endometrial cancer risk estimated taking into account the MMR genetic result if already performed. 


Box i 

Description of PREMM 12 ,e model score 

For each proband, the model takes the following criteria into 

account: 

• sex; 

• number of colorectal cancers (0; 1; 2 or more) and age at 
youngest diagnosis (mandatory); 

• endometrial cancer and age at youngest diagnosis (mandatory); 

• other cancers of the large spectrum of Lynch syndrome (ovary, 
stomach, small intestine, urinary tract; kidney, biliary tract, 
multiform glioblastoma (brain) tumors of the sebaceous glands, 
pancreas). 

For 1st and 2nd degree relatives: 

’ number of relatives with colorectal cancer and age at youngest 
diagnosis (mandatory) - number of relatives with endometrial 
cancer and age at youngest diagnosis (mandatory); 

’ other Lynch Syndrome-associated cancers (large spectrum). 


• false negative: patients for whom gene test has not been 
validated by PREMM n2i6 but a mutation has been identified. 

Results 

Evaluation of decisions made by MDC vs. 

premm 1/2 , 6 

In the 240 selected patients, PREMM 1<2i6 calculations were 
performed for 175 patients. Multidisciplinary committees dis- 
cussed MMR gene analysis for 165 patients. The 10 remaining 
cases were discussed for another reason and genetics results 
were already known. In total, 55 (of 58 performed, validated by 
MDC according to Amsterdam and Bethesda criteria) genetic 
results were known. 

In 9 cases, lack of familial data meant some cancers were not 
been taken into account in the risk calculation. In these cases, 
mutation rates might have been underestimated. 

We decided not to take into account unspecified uterine cancers 
since a significant proportion of these cancers were consistent 
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Table II 

Somatic results for patients of the cohort, according to the presence or absence of Amsterdam/Bethesda criteria 


Criteria 

Somatic results 

Amsterdam II 

Bethesda 

No criteria 


RER+/IHC+ 


2 

4 

2 

Identification of MMR mutation 



6 

1 

No detection of MMR mutation 


1 

20 

12 

Untested (to discuss) 


1 

19 

5 

To test 

RER+/IHC- 


3 

1 


Identification of MMR mutation 



1 


No detection of MMR mutation 

Untested (to discuss) 



3 


To test 

RER-/IHC- 

Identification of MMR mutation 



8 

3 

No detection of MMR mutation 


6 

23 

8 

Untested (no indication) 


2 

6 

3 

To test 


RER: replication error; RER+: microsatellites instability; RER-: stability of microsatellies; IHC: immuno-histochemistry of MMR proteins; IHC+: loss of expression of 1 (or more) MMR 
protein in IHC; IHC-: no loss of MMR protein expression in IHC; MMR: mismatch repear genes. 


with cervical cancer [7], This occurred in 5 cases and may have 
resulted in an underestimation of their mutation rates ( appen- 
dix 7). 

One case of appendix carcinoma that was reported in a proband 
was also not taken into account. A study by Taggart et al. [8] 
showed that of this type of carcinoma may not have the same 
specifications as the colorectal cancers linked to Lynch syndrome 
(few MSI-h phenotype and no constitutitional MMR gene 
mutation). 

In our cohort, 38% (n = 66) were male and 62% (n = 109) were 
female. The Male/Female ratio was 0.6. The average age of 
patients was 56 years. Among the 165 cases discussed, the MDC 
recommended MMR gene analysis in only 35% of cases 
(. n = 58). Genetic test results were known for 55/58 of this 
population. 

PREMM n;2 ,6 indicated an analysis would have been appropriate 
in 55% of cases (n = 91/165). Somatic testing results are the 
key for indicating whether genetic testing is appropriate, table II 
represents the somatic test results obtained in our cohort. When 
microsatellite instability (MSI-high) and/or non-expression of 
MMR proteins was reported by immuno-histochemistry, analyz- 
ing MMR genes was recommended. In some cases with MSS or 
negative IHC phenotype, MMR gene was recommended by 


MDCs because that corresponded to families that met Amster- 
dam or Bethesda criteria, or according to the youngest age of 
cancer diagnosis. 

The MDC's decision to recommend genetic testing was concor- 
dant with PREMMi 2,6 in 63% of cases (n = 104). Discordance 
between MDC and PREMM 1|2 , 6 was shown in 37% of cases 
(n = 61) ( appendix 2). 

In this population, 77% ( n = 47/61) of discordances correspond 
to the situation in which PREMM 1<2/6 recommended MMR 
genetic testing and MDC excluded it ( table III). Non-validation 
of gene testing by the MDC was generally explained by the 
observation of negative somatic results (n = 21 /47) in these 
cases ( table II). 

In 6 cases, the MDC recommended performing somatic testing 
before deciding to go forward with MMR analysis. For the 3 cases 
(out of 14), somatic testing was discordant with the MDC's 
decision, PREMM 12 ,6 scores. Genetic testing was recommended 
by the MDCs but did not exceed PREMM n<2 ,6 threshold in 23% 
(n = 14/61) of the discordant cases. Among them, 7 cases 
revealed negative genetic results. The remaining 7 test results 
were still unknown at the time of writing the manuscript. Using 
the PREMM 1<2 ,6 model would have resulted in at least 7 fewer 
analysis or 12% (n = 7/61) of genetic tests recommended by 
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Table III 

Discordances between gene analysis validated by MDC vs. PREMM 12 ,e 


Decisional modalities 

Total 

(n = 61 ) 100 % 

No MMR 

mutation 

MMR 

mutation 

Unknown results 

Genetic testing validated by MDC but rejected by PREMM 

14 (23%) 

7 (11,5%) 

0 

7 (11,5%) 

Including patients with positive biological tumoral tests 

11 (18%) 

5 (8%) 

0 

6 (10%) 

Genetic testing validated by PREMM but rejected by MDC 

47 (77%) 

0 

0 

47 (77%) 

Including patients for whom MDC's decision depends on 
biological tumoral tests 

33 (54%) 

0 

0 

27 (44%): negative tumoral tests 
6 (1 0%): tumoral tests to perform 


MMR+-. presence of gene mutation; MMR-. absence of mutation; MDC: multidisciplinary committees. 


the MDC. For these 14 cases, the motivation of the MDC to 
recommend genetic testing was, primarily, the somatic testing 
results (n = 11/14) ( appendix 3). 

Genetic results of the cohort 

Among the tested patients (validated by MDC according to 
Amsterdam and Bethesda criteria), a mutation was identified 
in 25% of cases ( n = 17/68), whereas a negative result was 
obtained in 56% of cases ( n = 38/68). The results were 
unknown in 19% of cases (n = 13/68). Among cases with 
unknown results, genetic tests were recommended for family 
members that we have not yet been seen in clinic. 

Among the available results, we observed a 31% rate of MMR 
mutation detection. We did not identify MMR mutation for some 
with MSI and/or positive IHC. This can be explained by the limits 
of the technique of sequencing used in our laboratory, or even 
by the possibility of another gene concerned by the suspected 
predisposition. Nevertheless, these cases were considered "at 
high risk" and were recommended as Lynch syndrome for 
digestive surveillance. 

Among the known genetic test results ( n = 55), a mutation was 
detected for 17 patients, whereas not for 38. 

In our cohort, the mutation rate is 23% ( n = 4), 59% ( n = 10), 
and 18% ( n = 3), for MLH 7, MSH2, and MSH6 genes, respec- 
tively. No mutations were identified in the PMS2 gene of any 
proband. 

Evaluation of PREMM 1/2 ,6 in our cohort 

The PREMM 12 ,6 model correctly identified every patient who 
was found to carry an MMR mutation. However, among patients 
who were recommended for gene analysis by PREMM ni2/ 6, 62% 
had no mutation identified (n = 28/45) on subsequent gene 
testing. 

All these results are summarized in table III. 

Targeted mutated genes are not necessarily those predicted by 
PREMM 12 6 : the concordance between identifying a patient with 
a specific mutated gene and PREMM 12 _ 6 prediction was found to 
be 53% (n = 9/17). This does not support the effectiveness of 


PREMM 1i2 6 towards orienting analysis to a targeted gene. Past 
studies also confirm this point [9]. 

For 62% of cases, the software validated genetic analysis 
(PREMM+) results were negative (i.e. the model lead to a false 
positive). This would result in a loss of cost and time spent by 
laboratories and cancer genetic teams. Multidisciplinary com- 
mittees, for this reason, provide clinics with a filtering and cost- 
saving analysis. 

Among the known results, PREMM 1/2/6 could have save 18% of 
unnecessary testing (n = 10/55, negative results). If this infor- 
matics tool had been used before analysis, 10 expensive and 
time-consuming analysis would have been avoided (appendix B). 
This key point supports the usefulness of PREMMt 2/6 before 
gene testing validation by an MDC, and can provide the com- 
mittee with an important tool for gene test validation in MDC. 

Discussion 

The aim of the study was to evaluate the effectiveness of 
PREMM 1j2 6 in identifying genetic predisposition risk in a cohort 
of patients with a suspected diagnosis of Lynch syndrome 
whose cases were evaluated by a multidisciplinary committee. 
It is clear that somatic testing is the first element to consider 
prior to recommending genetic testing and represents a very 
good positive predictive value for mutation identification 
( table IV). This does not need other tools for validation. It indeed 
has been recognized that a strategy which includes the 
PREMM 1|2<6 prediction model in association with tumor 
immuno-histochemistry is more effective than a strategy that 
does not take into account this second element [10]. 

Analysis of MDC decisions 

MMR gene analysis indication was validated in only 35% of 
cases compared to 55% of cases that were evaluated by 
PREMM 126 predictions. Some mutations might have been 
detected in the 20% of difference shown. Moreover, PREMM n<2;6 
could have avoided 12% of unnecessary analysis validated by 
MDC but in which no mutation was identified in the subsequent 
testing. 
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Table IV 

Performances analysis of PREMM 12 ,e in our cohort 


Number of patients 

% 

True positives 

17 

31 

False positives 

28 

51 

True negatives 

10 

18 

False negatives 

ND 

ND 

Total 

55 

100 


ND: not defined; True positive: patients for whom gene test has been validated by 
PREMM 1j2 ,6 and a mutation has been identified; False positive: patients for whom 
gene test has been validated by PREMM 1(2/6 but no mutation has been identified; 
True negative: patients for whom gene test has not been validated by PREMM 12 6 
and no mutation has been identified; False negative: patients for whom gene test 
has not been validated by PREMM 12/6 but a mutation has been identified. 

Among the tested patients of our study, we identified 23, 59 and 
18% of mutations, respectively for MLH1, MSH2, and MSH6 
genes. No PMS2 gene mutations were detected. In the litera- 
ture, we respectively observe 45, 45 and 5-1 0% of mutations for 
MLH1, MSH2, and MSH6 genes, and less than 5% of mutations 
for PMS2 [11,12], 

Performance of PREMM 12 ,6 in our cohort 

It detected all mutations identified in patients (true positives) 
and correctly discouraged testing in nearly 20% of cases (true 
negatives, n = 10/55). However, it incorrectly recommended 
testing in more than 50% of cases (false positives, n = 28/ 
55). Finally, 33% of genetic testing recommended by the 
MDC (n = 18/55), contributed to an incorrect estimation of 
patient genetic risk in these cases. False negatives could be 
defined by testing patients who have a PREMM 1j2<6 score > 5. 
PREMM does not consider more than two colorectal cancers in 
the proband. In 1st and 2nd degree relatives, PREMM also does 
not take into account more than two types of Lynch syndrome 
cancers for risk calculation. It does not consider multiple primary 
tumors in the relatives either. Additionally, for large spectrum of 
Lynch-associated cancers, the ages and numbers are not con- 
sidered. Moreover, it does not consider the size of the family, 
which can be an important parameter, considered by the MDC, 
and somatic analysis (MSS and tumor IHC). PREMM does not 
calculate the PMS2 risk mutation rate that represents 5 to 15% 
of mutation in Lynch syndrome [13,14]. 

All of these limitations contribute to an underestimation of 
genetic risk. Therefore, we believe the advice of the experts 


on an MDC is necessary for appropriate decision-making. In spite 
of these limits, PREMM 1/2/6 has been shown to have a good 
positive predictive value and can play a significant role in dis- 
cussions in the MDC. Other benefits are that it is easy to use and 
free. 

Moreover, this study was performed retrospectively with an 
evaluation on complete patient field. This is not always the 
case for prospective cases in every genetics center. In the Lyon 
region, we use a pre-appointment questionnaire to obtain a 
maximum of familial history prior to consultation, in order to 
provide more specific and relevant information to families. A 
lack of information before consultation would lead to incorrect 
estimation of risk using PREMM 1/2/6 . 

Perspectives 

In our practice, PREMM 1/2/6 could be used in association with 
somatic tests for the complex cases where analysis indication is 
not obvious, in order to help members of the MDC enhance 
decision-making and patient care management. 

IHC studies have a sensitivity of 92% for MMR mutation detec- 
tions, and, when associated with PREMM 1<2/6 predictions this 
sensitivity jumps to 97.8%. In contrast, when associated with 
MSS study alone, it is shown to be less powerful [10], 
PREMM 1j2<6 can really be useful for genetic risk assessments in a 
healthy proband, whose family members are concerned about 
Lynch syndrome-associated cancers but are not available for 
testing. 

In patient follow-up, when the decision to perform gene analy- 
sis was not validated by MDC (without available somatic tests) 
and when PREMM-, 2 6 exceeded the 5% threshold, we recom- 
mended continuing the discussion and possibly proposing gene 
analysis to these patients through a new consultation. 

In conclusion, we found that PREMM 12 6 should be used in our 
MDC as a decision-making tool. Only one French team currently 
uses PREMM, 2 6 , and this is primarily to help with deciding 
whether to recommend genetic analysis and/or when a tumor 
has an MSS phenotype. We encourage all French teams to use 
this prediction model. 
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Assessment of cancer |jc-« 
pain management in 
ambulatory care in 
Morocco 

Evaluation de la prise en charge de la douleur 
cancereuse en ambulatoire au Maroc 

In Morocco, cancer is a real public health problem. Among the 
functional signs, pain is a very frequent symptom of oncological 
pathology that requires a multidisciplinary management [1], 
This is the first study assessing the cancer pain management in 
ambulatory care in Morocco. It was conducted during a period of 

3 months and concerned patients in ambulatory care. The survey 
covered the semiological description of the pain, the type of 
treatment, its effectiveness and tolerance, as well as the type of 
antalgic treatment prescribed during the consultation. Intensity 
of the pain was measured by a numerical scale [2], The DN4 
questionnaire was used as a tool to determine neuropathic pain. 
The study covered 353 patients. The mean age of the surveyed 
patients was 53.4 years with a sex ratio (male/female) of 0.71. 
Gynecological and breast cancers were the most frequents 
(35.7%). Cancer had gone metastatic for 31.4% of the patients. 
The cancer treatments received were chemotherapy (39.9%), 
radiotherapy (10.3%) and surgery (8.6%). The pain was noci- 
ceptive for 89.3% of the cases and 10.2% was neuropatic. The 
numerical scale showed an intensive pain with a score above 

4 for 92.9% of the patients. The treatment administered before 
the visit was: morphine (32%), tramadol with NSAIDs (4%), 
paracetamol as a monotherapy (26%) and paracetamol with 
tramadol (21%) or with codeine (14%). Upon the visit, the 


prescribed analgesic treatment was: morphine (51%), paracet- 
amol with tramadol (23%), with NSAIDs (4%) or with codeine 
(4%), and as part of tritherapy along with tramadol and ami- 
triptyline (5%) ( figure 7). 

Between the two visits, 27.2% of the patients witnessed a 
disappearance or decrease of the pain after the previous anal- 
gesic treatment while 72.8% declared an increase of the pain. 
There has been an increase in the dose with 20.4% of the 
patients, a change of treatment for 56.4% and a renewal of 
the same analgesic treatment for 23.2% of the patients. 
Moreover, 26.3% of the patients witnessed side effects from the 
treatment. Most frequent ones being constipation (16.9%), 
stomach pains (5.4%), drowsiness (7%) and respiratory depres- 
sion (2%). 

This study is, as of present knowledge, the first to assess the 
treatment of cancer pain in ambulatory care in Morocco. The 
results showed a decrease or disappearance of the pain for only 
27.2% of the patients. In oncology, a neuropathic pain can result 
from chemotherapy taxane, platinum salts and vinca alkaloids, 
which are neurotoxic, from radiation therapy and from surgery 
for breast cancer with lymph node dissection that disrupts the 
lymphatic circulation. Several antiepileptic drugs such as the 
pregabalin and the gabapentin and some tricyclic antidepres- 
sant drugs are more effective than opioid drugs on neuropathic 
pain [3]. 

During the study, the prescription of morphine was regulated by 
the "7 days law" in Morocco. That was a constraint for the 
patients who had to consult once a week for the renewal of 
their prescription. Since that time, we have witnessed the 
repealing of this law. The place of acquisition was mainly 
drugstores (99%). 

In conclusion, cancer pain is often severe and refractory to the 
usual antalgic treatments. That's why research initiatives are 
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Codeine + Paracetamol + NSAIDs, 4% 
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Pregabalin, 2% 
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Paracetamol, 


Tramadol + 
Paracetamol, 23% 


Codeine + 
Paracetamol, 4% 

Tramadol + NSAIDs, 
4% 

Tramadol + 
Paracetamol + 
Amitriptyline, 5% 


Figure i 

Previous analgesic therapy (a) and analgesic treatment prescribed at the visit (b) 


geared toward finding better ways to treat pain in cancer, such 
as gene therapy, cognitive therapy, allogenic human chromatin 
cells transplant, acupuncture or physical therapy. 

Disclosure of interest: the authors declare that they have no competing 
interest. 
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